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I. 

Ans  der  medicinischen  Klinik  des  Herrn  Prof.  Dr.  Erb  in  Heidelberg. 

Ueber  die  therapentlsche  Anirendang  des  Dlaretin 
(Theobromlnnatriam-Natriumsallcylat). 

Vom 
Dr.  Aug.  HofPmann, 

klinisohem  Assiatenzarst 

(Hierzu  Tafel  I.) 

Der  wirksame  Bestand tbeil  des  Doppelsalzes  Theobrominnatrinm- 
Natrium  salieylieum  (Diuretin)  ist  das  Theobromin,  ein  dem  Coffein 
verwandter  Körper.  Während  letzteres  seit  Jahrzehnten  als  Heimittel 
gegen  mannigfache  Uebel,  in  letzter  Zeit  aber  ganz  besonders  als 
Herzmittel  nnd  Dinreticum  empfohlen  wurde,  so  von  Brackenridge, 
Huchardy  Löpine,  Riegel  U.A.,  hat  ersteres  Präparat  bis  in  die 
letzte  Zeit  noch  keinen  Eingang  in  die  praktische  Medicin  gefanden. 

Und  doch  ist  schon  im  Jahre  1841  das  Theobromin  von  Wos- 
kresensky  in  der  Gacaobohne  entdeckt.  6 lassen  verdanken  wir 
die  ersten  Untersuchungen  darüber.  Genauer  chemisch  bestimmt 
wurde  es  von  Maly,  Hinteregger,  Andreasch^  nnd  besonders 
von  Emil  Fisch  er  3),  der  es  als  Dimethylxanthin  dem  CoffeYn,  Tri- 
methylxanthin,  gegenüberstellte. 

CHsN— CH  CHsN-CH 

CO  C— NCHs  CO  C— NCHs 

I     I      >C0  I     I      >co 

HN— C=N  CHsN    C=N 

Theobromin  CoffeYn 

Ueber  die  physiologische  Wirkung  dieser  Körper  Hegen  erst  wenig 
Mittheilungen  vor.  Mitscherlich^)  lässt  es  zwar  schwächer,  aber 
sonst  genau  so  wirken  wie  Coffein.  Filehne^)  zeigte,  dass  gewisse 
Unterschiede  in  der  Wirkung  beider  Substanzen  bestehen,  dass  nament- 
lich dem  Theobromin  die  central  erregende  Wirkung  abgebt. 

1)  SitzuDgsberichte  der  Wiener  Akad.  d.  WiBsensch.  1 881— 1883.  Abth.  II. 

2)  Liebig*8  Annalen  1882.  3)  Cacao  und  Chocolade.  Berlin  1859. 
4)  Archiv  f.  Physiologie.  1886. 

ArehiT  f.  exparlment.  Pathol.  a.  Pharmakol.  XXVIII. Bd.  1 
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Erst  neuerdings  stellte  v.  Schroeder')  mit  dem  Theobromiu 
pharmakologische  Versuche  an,  nachdem  er  solche  über  die  diure- 
tischc  Wirkung  des  Coffelfn  2)  hatte  vorausgehen  lassen.  Das  Ergeb- 
niss  war,  dass  das  Theobromin  sich  beim  Kaninchen  als  Diureticum 
dem  Coeffel'n  gerade  wegen  des  Mangels  der  centralen  Erregung 
überlegen  zeigte.  Auf  diese  Versuche  gestützt,  empfahl  er  ersteres 
auch  beim  Menschen  als  Diureticum  zu  versuchen. 

Die  therapeutische  Anwendung  desselben  ist  bisher  nur  von 
Gram 3)  versucht.  Es  stellte  sowohl  mit  reinem  Theobromin,  als 
auch  mit  verschiedenen  Salzen  desselben  Versuche  an  und  fand,  dass 
auch  beim  Menschen  durch  Theobromin  eine  harntreibende  Wirkung 
hervorgebracht  wurde,  die  auch  da  noch  zur  Geltung  kam,  wo  die 
bekannten  Diuretica  und  Herzmittel  im  Stich  gelassen  hatten.  Am 
besten  hatte  sich  bei  ihm  zur  therapeutischen  Anwendung  ein  Doppel- 
salz des  Theobromin  bewährt,  das  „Theobrominum  natriosalicylicum^', 
bezw.  Theobrominnatrium  cum  natrio  salicylico  (Vulpius),  welches 
auf  seine  Veranlassung  hin  von  Kuoll  &  Co.,  Ludwigshafen,  her- 
gestellt wird  und  als  „Diuretin  Knoll''  in  den  Handel  gebracht  ist. 

Die  Mittheilung  v.  Schroeder's  auf  der  Naturforscherversamm- 
lung zu  Heidelberg  (Section  f.  inn.  Medicin)  hatte  mehrfache  Ver- 
suche mit  der  therapeutischen  Anwendung  des  Theobrominnatrium- 
Natriumsalicylats  in  der  Klinik  des  Herrn  Prof.  Erb  veranlasst, 
deren  Resultat  im  Folgenden  mitgetheilt  werden  soll. 

Da  inzwischen  noch  keine  weiteren  Beobachtungen  über  die 
Wirkung  dieses  Mittels,  sowie  auch  keine  Angaben  über  die  Form 
der  Verabreichung  desselben  vorliegen,  so  mögen  einige  Worte  über 
das  Präparat  und  dessen  Dosirung  vorangehen. 

Nach  den  Mittheilungen  von  Vulpius^)  sind  die  unter  dem 
Namen  Diuretin  erhältlichen  Präparate,  sowohl  was  Theobromingehalt 
wie  Löslichkeit  anbetrifft,  nicht  gleich werthig.  Deshalb  unterlassen 
wir  nicht  zu  bemerken,  dass  in  unseren  Versuchen  das  von  Knoll, 
Ludwigshafen,  fabricirte  Diuretin  zur  Anwendung  kam.  Nach  Vul- 
pius  ist  dasselbe  als  Doppel  Verbindung  von  Theobrominnatrium  mit 
Natrium  salicylicum  aufzufassen  und  enthält  ca.  50  Proc.  reines  Theo- 
bromin. Das  Diuretin  ist  ein  weisses  Pulver  von  bitterem  Geschmack. 
Es  löst  sich  sogar  in  der  Hälfte  seines  Gewichts  Wasser  beim  Er- 
wärmen und  bleibt  beim  Erkalten  gelöst  (Gram). 

1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXIV.  Bd.  1888. 

2)  Ebenda.  XXIL  Bd.  18S6. 

3)  Therapeut. Monatshefte.  1890.  I.Heft. 

4)  Pharmaceut.  Centralhalle.  1890.  S.  311. 


Ueber  die  therapeutische  Anwendung  des  Diuretin.  3 

Die  beste  Form,  es  zu  verabreichen,  ist  nach  unseren  Erfahrungen 
die  einfache  wässrige  Lösung,  etwa  5: 100. 

Will  man  Corrigentien  zufügen,  so  ist  Vermeidung  eines  jeden 
säarehaltigen  Syrups  nothwendig,  so  aller  Fruchtsyrupe,  des  Succus 
liquir.  und  Aehnlicber.  Als  bestes  Corrigens  sind  Aqua  foeniculi  oder 
Aqu.  mentb.  pip.  mit  Syrup.  simplex  zu  empfehlen,  doch  zeigen  auch 
diese  Lösungen  schon  nach  einigen  Tagen  einen  Niederschlag  von 
schwer  löslichem  Theobromin.  An  der  Luft  ist  Diuretin  zersetzlicb, 
deshalb  ist  eine  Verordnung  in  Pulverform  nicht  anzurathen. 

Pulver  in  weissem  Papier  Hessen  nach  3  Tagen  von  1,0  Diure- 
tin 0,09,  solche  ad  chartam  ceratam  verschrieben  0,04  Theobromin 
beim  Lösungsversnch  als  Rückstand  auf  dem  Filter  zurück,  was 
ca.  20  Proc,  resp.  9 — 10  Proc.  des  Theobromingehalts  der  Pulver 
bedeuten  würde. 

Der  Ausfall  von  unlöslichem  Theobromin  ist  bei  der  geringen 
Resorbirbarkeit,  sowie  bei  der  ekel-  und  erbrechenerregenden  Wir- 
kung desselben  wohl  nicht  gleichgültig. 

Unsere  Patienten  bekamen  das  Diuretin  gewöhnlich  in  Lösung 
mit  oder  ohne  Zusatz  von  Syr.  simpl.  und  Aqua  foeniculi.  Dieselbe 
war  so  eingerichtet,  dass  in  24  Stunden  5,0  Diuretin  genommen 
wurden. 

Von  besonderem  Interesse  musste  es  uns  zunächst  erscheinen, 
festzustellen,  ob  das  Theobromin  überhaupt  resorbirt,  resp.  ob  es  als 
solches  im  Harn  ausgeschieden  werde.  Da  das  angewandte  Doppel- 
salz fast  die  Hälfte  seines  Gewichts  Natron  salicylicum  enthält,  so 
war  es  leicht,  die  Ausscheidung  des  letzteren  Präparats  durch  die 
bekannte  Eisenchloridreaction  nachzuweisen.  Dieselbe  war  denn  auch 
schon  nach  einigen  Stunden  im  Harn  zu  erkennen. 

Schwieriger  war  es,  das  Theobromin  nachzuweisen,  und  doch 
konnte  nur  ein  positives  Ergebniss  des  Nachweises  desselben  mit 
Sicherheit  die  erfolgte  Resorption  bestätigen.  Die  bekannte  Schwar- 
zen bach'sche  Reaction  auf  Theobromin')  ist  die,  dass  man  die  zu 
antersuchende  Substanz  mit  Chlorwasser  bei  hoher  Temperatur  ein- 
dampft und  den  Rückstand  mit  einer  Spur  Ammoniak  versetzt.  Es 
tritt  bei  der  Anwesenheit  von  Theobromin  eine  schön  purpurrothe 
Färbung  auf,  welche  durch  die  bei  der  Zersetzung  des  TbeobromiDs 
entstandene  Amalinsäure  hervorgebracht  wird. 

Diese  Reaction  ergab  bei  Anstellung  derselben  ohne  weitere 
Caatelen    in   wahrscheinlich    theobrominbaltigem    Harn   niemals   ein 


1)  £.  Schmidt,  Pharmaceutische  Chemie.  II.  Bd.  lb&9. 

1* 
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positives  Resultat.  Auch  wenn  ein  solches  eingetreten  wäre,  hätten 
wir  doch  dasselbe  nicht  unbedingt  auf  das  Theobromin  beziehen 
dtLrfeUy  da  auch  Harnsäure  mit  Ghlorwasser  verdampft  im  Rückstand 
eme  ähnliche  Reaction  erkennen  Hess«  £s  mussten  demnach  die  Harn- 
säure, sowie  auch  die  eventuell  störenden  Harnbestandtheile  entfernt 
werden. 

Den  Versuchen  darüber,  welche  ich  gemeinsam  mit  Herrn  Apo- 
theker L.  Reuter,  Assistenten  der  Apotheke  des  akademischen  Kran- 
kenhauses, ausführte,  wurde  die  von  Maly  und  Andreasch  für 
die  Gewinnung  des  CoflfeYns  aus  dem  Harn  angegebene  Methode  zu 
Grunde  gelegt. 

Der  Harn  wurde  auf  V&  seines  Volumens  eingedampft,  sodann 
mit  Barytmischung  bis  zur  alkalischen  Reaction  versetzt,  filtrirt  und 
das  Filtrat  mit  Chloroform  ausgeschüttelt,  der  Harn  abgegossen  und 
die  entstandene  Chloroformemulsion  eingedampft.  Der  Rückstand 
wurde  3 mal  mit  siedendem  Chloroform  ausgezogen,  das  Chloroform 
verdampft  und  der  Rückstand  desselben  abermals  durch  3  maliges 
Ausziehen  mit  Chloroform  aufgenommen.  Der  Rückstand  des  letz- 
teren Chloroformauszuges  wurde  mit  Chlorwasser  auf  dem  Wasser- 
bade eingedampft.  Nun  zeigte  sich  beim  Einwirken  von  Ammoniak- 
gas die  purpurrothe  Reaction  äusserst  intensiv. 

Harn  von  Kranken,  welche  salicylsaures  Natron  erbalten  hatten, 
sowie  solcher  von  Gesunden  ei^b  niemals  positiven  Ausfall  der  Re- 
action, die  jedesmal  eintrat,  sobald  die  Kranken  Diuretin  erhalten 
hatten. 

Es  ist  demnach  die  eintretende  Reaction  wohl  nur  auf  das  Theo- 
bromin zu  beziehen,  und  dürfte  somit  als  erwiesen  angenommen  wer- 
den, dass  das  mit  dem  Diuretin  eingeführte  Theobromin  wirklich 
resorbirt  war  und  die  Nieren  passirt  hatte.  In  den  Fäces  von  Kran- 
ken, welche  Diuretin  erhalten  hatten,  konnten  wir  Theobromin  auf 
diese  Weise  nicht  nachweisen. 

Angewandt  wurde  Diuretin  bisher  in  17  Fällen.  Davon  waren 
erkrankt  an  Pleuritis  exsudativa  5,  Peritonitis  et  Pleuritis  exsud. 
ehron.  1,  Leukämie  mit  Oedemen  und  Herzdilatation  2,  Cirrhosis 
hepatis  1,  Nephritis  acuta  mit  Oedemen  1,  Nephritis  interstit.  et  par- 
enchym.  2,  Amyloid  der  Niere  1,  organischen  Herzkrankheiten  4  (da- 
von mit  Nephrit,  int.  chron.  2). 

Was  nun  die  erste  Gruppe  der  Erkrankungen  anbetrifft,  so  war 
von  vornherein  kein  allzu  grosser  therapeutischer  Effect  zu  erwarten. 
Bei  dem  Theil  der  Fälle,  wo  die  Entzündungserscheinungen  noch 
auf  der  Höbe  waren,  war  es  gewiss  zweifelhaft,  ob  eine  Anregung 
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der  Nierensecretion  eine  merkliche  Vermindernng  der  Aasscheidang 
der  serösen  Häate  hervorrafen  könne.  Bei  dem  anderen  Theil  der 
Fälle,  wo  Fieber  and  Entzündung  bereits  zurückgegangen  waren, 
geht  ja  auch  normalerweise  das  Exsudat  unter  vermehrter  Wasser- 
ausscheidung  durch  die  Nieren  zurück,  so  dass  bei  einer  nach  Dar- 
reichung eines  Diureticums  eintretenden  vermehrten  Hammenge,  wenn 
sie  nicht  sehr  beträchtliche  Werthe  erreicht,  nicht  aaszuscbliessen  ist, 
ob  dieselbe  nicht  auch  ohne  dasselbe  eingetreten  wäre. 

Nnn  zeigte  sich  bei  allen  Fällen  von  Pleuritis  mit  Ausnahme 
des  onter  Gruppe  2  genannten,  der  mit  tuberculöser  Peritonitis  com- 
plicirt  war,  gleich  in  den  folgenden  Tagen  nach  Verordnung  von 
Diuretin  eine  Vermehrung  der  Harnsecretion ,  verbunden  mit  einer 
Verminderung  des  specifischen  Gewichts  des  Urins.  Oft  war  die 
Vermehrung  nur  eine  geringe,  V* — V4  mehr,  als  in  der  Zeit  vorher 
als  höchstes  Quantum  geliefert  war,  in  einzelnen  Fällen  aber  betrug 
dieselbe  das  Doppelte  oder  Dreifache. 

Auf  jeden  einzelnen  Fall  hier  einzugehen,  würde  zu  weit  fuhren, 
zumal  dieselben  weniger  als  Beweis  fUr  die  diuretische  Wirkung  an- 
geführt werden  sollen.  Nur  einer,  in  welchem  sich  diese  Wirkung 
sehr  evident  zeigte,  möge  hier  Platz  finden. 

Karl  Köhnlein,  32  Jahre  alt,  Bäcker.  „Pleuritis  exsudativa  dextra 
nach  Infiaenza'^  Patient  hatte  bei  seiner  Aufnahme  hinten  auf  der  rechten 
Seite  ein  ca.  4  Querfinger  hohes  Exsudat. 


Urin- 

»« 

Datum 

Temp. 

Puls 

menge 

"^3 
32 

Bemerkungen 

Spcc.  Gew. 

1S90 

36,6 

72 

200 

2 

11/1. 

37,3 

76 

1026 

13.1. 

37,0 
37,0 

86 
86 

500 
1026 

l 

Diuretin  5,0:200  2  stündlich. 

14./1. 

36,S 
37,1 

86 
86 

1800 
1015 

1 

Diuretin  5,0  :  200  28tUndlicb. 

15./i. 

36,5 

110 

1750 
1017 

1 

Dämpfung  fast  ganz    gcschwundcD. 
Befinden  vortrefflich. 

Subject. 

Der  Patient  wurde  am  15.  Januar  auf  seinen  Wunsch  entlassen. 

Wenn  nun  schon  bei  der  Regelmässigkeit,  mit  der  bei  diesen 
Kranken  eine  Vermehrang  der  Diärese  nach  Verabreichung  des  neuen 
Mittels  eintrat,  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  auf  die  Wirkung  des- 
selben geschlossen  werden  könnte,  so  ist  noch  ein  anderer  Umstand 
hier  erwfthnenswerth.  Es  zeigten  sich  in  keinem  der  Fälle  bedenk- 
liche Nebenwirkungen,  abgesehen  von  leichtem,  nicht  schmerzhaftem 
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Durchfall,   der  einige  Male  auftrat.     Dabei  aber  bandelte  es  sieb 

mebrfacb  um  scbwäcblicbe,  boeb  fiebernde  Kranke,  welcbe  Dosen 

des  Mittels  bis  zu  7,0  pro  die,  obne  Bescb werden  zu  klagen,  er* 

trugen.    Es  dürfte  gerade  dieser  Umstand  für  die  Ungefährlicbkeit 

desselben  sprechen. 

Bei  den  Kranken  mit  Leukämie,  verbunden  mit  Herzdilatation 

und  Oedemen,  war  ebenfalls  eine  Steigerung  der  Diurese,  doch  nicht 

erheblichen  Grades  zu  beobachten.   Dagegen  wirkte  bei  einem  Falle 

reiner  Lebercirrhose  ohne  Complication  von  Seiten  der  Nieren  das 

Mittel  gar  nicht.    Besser  wirkte  es  bei  einem  zweiten  Kranken,  der 

noch  an  Nephritis  interstit.  et  parenchymatosa  litt. 

Barnabas  Butz,  60  Jahre  alt,  Ausläufer.  Diagnose:  Cirrhosis 
hepatis,  Nephritis  interstit.  et  parench.  chronica,  Hyper- 
trophia  etDilatatio  cordis,  Arteriosklerose.  Der  Patient  kam 
am  12.  Mai  1 890  mit  hochgradigem  Oedem  der  unteren  Extremitüten,  welches 
sich  während  der  Beobachtung  auch  auf  Brusthaut  und  obere  Extremitäten 
verbreitete,  Ascites,  Verkleinerung  der  Leber  und  Milzschwellung  in  die 
Klinik.  Der  Urin  enthielt  viel  Albumen,  reichliche  Mengen  von  rothen 
lind  weissen  Blutkörperchen,  sowie  hyaline,  epitheliale  und  Blutkörper- 
chencylinder. 


Datum 


Temp. 


Puls 


ürin- 
mcuge 

Spec.  Gew. 


Bemerkungen 


16./5. 
17./5. 
18./5. 
19./5. 
2Ü./5. 
21./5. 
22./5. 
23./5. 


36,4 
36,7 

78 
76 

300 
1020 

6 

36,5 
37,2 

78 
78 

800 
1013 

7 

36,6 
36,9 

78 
86 

600 
1012 

5 

37,0 
36,9 

86 
86 

900 
1011 

8 

36,8 
36,9 

«6 
86 

1000 
1010 

5 

36,5 
36,6 

86 
82 

1700 
1010 

3 

36,4 
37,0 

82 
86 

1600 
1010 

3 

36,2 

36,6 

1 

92 
86 

1700 
1009 

3 

Diurctin  5,0  2  stündlich. 


Diuretin  ausgesetzt. 


Patient  bekam  am  23.  Mai  Nachmittags  plötzlich  Schüttelfrost  und 
verstarb  an  einer  beginnenden  Pneumonie. 

Bei  einem  2.  Falle  von  Nephritis  interst.  parenchymat.  exacer- 
bans  hatte  die  Anwendung  des  Diuretins  keine  erhebliche  diuretische 
Wirkung,  doch  wurde  der  Puls  auffallend  kräftiger,  ohne  dass  die 
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Frequenz  sieh  weseDtlieh  änderte.  Das  subjective  Befinden  war  ge- 
hoben. 

Auch  in  dem  Fall  von  Amyloid  der  Nieren  (als  Complication 
von  Pbthisis  pulm.  chron.)  konnte  die  Diurese  durch  Theobromin- 
natrium-Natrium  salicylicum  nicht  wesentlich  beeinflnsst  werden.  Zwar 
trat  einige  Male  nach  Darreichung  des  Mittels  eine  Vermehrung  des 
Harns  auf,  doch  zeigte  der  Fall  derartige  Schwankungen  der  täg- 
lichen Urinmenge  —  auch  ohne  dass  der  Versuch  gemacht  worden 
war,  die  Nierensecretion  zu  beeinflussen  — ,  dass  daraus  keine  Schluss- 
folgernng  auf  eine  Wirkung  des  Diuretins  gezogen  werden  durfte. 

Bei  dem  Fall  von  acuter  Nephritis  wurde  die  Diurese  durch 
Verabreichung  des  Theobrominsalzes  verdreifacht.  Der  Fall  wurde 
auf  der  chirurgischen  Klinik  beobachtet,  i) 

In  viel  höherem  Grade  aber  zeigte  sich  die  dinretische  Wir- 
kung des  Diuretins  bei  den  hydropischen  Herzkranken,  wo  dasselbe 
zur  Anwendung  kam.  Es  sind  freilich  nur  relativ  wenige  solcher 
Fälle,  an  denen  bisher  Versuche  mit  dem  neuen  Mittel  gemacht  wur- 
den; denn  selbstverständlich  konnten  wir  uns  nicht  entschliessen,  alle 
Fälle  von  Hydropsien  bei  Herzkranken  von  vornherein  mit  demselben 
zu  behandeln  und  auf  die  alten  bewährten  Mittel,  vor  Allem  Digi- 
talis, Strophanthus  u.  s.  w.  zu  verzichten.  So  wurden  meistens  erst 
dann  therapeutische  Versuche  mit  Diuretin  angestellt,  wenn  jene 
Mittel  im  Stiche  Hessen.  Ein  positiver  Ausfall  des  Versuchs  musste 
dann  aber  auch  um  so  überzeugender  wirken. 

An  4  Kranken  wurden  insgesammt  14  Einzel  versuche  mit  Ver- 
abreichung von  Diuretin  gemacht.  Die  Diät  war  dahin  geregelt,  dass 
die  Kranken  ca.  2  Liter  Flüssigkeit  mit  der  Nahrung  aufnahmen; 
dieselben  befanden  sich  während  der  ganzen  Zeit  unter  gleichen  Ver- 
hältnissen, was  Bewegung,  Diät  u.  s.  w.  anbetrifft.  Das  Diuretin 
wurde  durchweg  in  Lösung  5,0 :  200,0  gegeben,  und  zwar  stets  Mit- 
tags 12  Uhr  mit  der  Darreichung  begonnen  und  im  Laufe  von  24  Stun- 
den das  Arzneiglas  geleert.  Die  Messung  und  Wägung  des  Tages- 
nrins  geschah  stets  um  12  Uhr  Mittags.  Pulszahl  und  Temperatur 
wurden  Morgens  8  und  Abends  6  Uhr  bestimmt. 

Bei  der  Wichtigkeit  des  Gegenstandes  glaube  ich  auf  eine  kurze 
Wiedergabe  der  Krankengeschichten  nicht  verzichten  zu  sollen. 

L  Friedrich  Stephan,  56  Jahre  alt,  Barbier.  Diagnose:  Myo- 
carditis  chronica,  Emphysema  pulmonum.   Nachdem  der  Patient 

1)  W&hrend  Drucklegung  dieser  Arbeit  wurde  Diuretin  bei  einem  zweiten  sehr 
hydropischen  Kranken  mit  Nephr.  acuta  angewandt.  In  4  Tagen  wurde  derselbe 
durch  Diuretin,  wonach  eine  grosse  Hamfluth  erfolgte,  von  dem  Hydrops  befreit. 
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bereits  eine  Zeit  lang  ambulatorisch  behandelt  war,  kam  er  zaerst  am 
4.  Mai  1889  zur  Aufnahme.  Er  litt  damals  bereits  seit  5  Monaten  an 
Athembeschwerden,  Herzklopfen,  welches  oft  anfallsweise  des  Nachts  ein- 
trat, Hasten  nnd  geringem  Auswurf.  Im  April  1889  Oedem  der  Füsse, 
sowie  Abnahme  der  Urinmenge. 

Bei  der  Aufnahme  wurde  massiges  Lungenemphysem  mit  diffuser 
Bronchitis  constatirt.  Herzdämpfung  nach  links  vergrössert.  Herzaction 
regelmässig,  dabei  reine  Töne.  Leber  etwas  vergrössert.  Starkes  Oedem 
der  unteren  Extremitäten. 

Auf  Expectorantien:  Liqu.  Ammon.  anisat.  und  Senega-Infus,  besserte 
sich  der  Zustand  nur  wenig.  Es  traten  namentlich  Nachts  häufig  An- 
fälle hochgradiger  Dyspnoe  ein.  Auch  Strophanthus  brachte  keine  wesent- 
liche Besserung.  Am  9.  Mai  bekam  Patient  Infus.  Digitalis  1,0:150, 
worauf  bereits  am  11.  Mai  bei  starker  Zunahme  der  Diui*e8e  grosse  Er- 
leichterung eintrat.  Am  13.  und  15.  Mai  wurde  bei  dem  Kranken,  der 
sonst  stets  regelmässige  Herzaction  gezeigt  hatte,  für  kurze  Zeit  Bigeminie 
des  Pulses  beobachtet.  Die  Besserung  hielt  im  Uebrigen  an  und  der 
Mann  wurde  am  25.  Mai  frei  von  Oedemen  entlassen. 

Aber  schon  im  September  1889  trat  wieder  Verschlimmerung  ein; 
Athemnoth  und  Oedeme  kamen  wieder.  Auf  Digitalis  —  Patient  wurde 
ambulant  behandelt  —  wieder  Besserung  bis  zum  December,  wo  aber- 
mals Schwellung  der  Ftisse,  sowie  Anfälle  heftigster  Athemnoth  eintraten, 
die  ihn  veranlassten,  am  8.  Januar  1890  wieder  in  die  Klinik  einzutreten. 

Bei  der  Aufnahme  bestand  hochgradige  Dyspnoe  (Orthopnoe),  links- 
seitiger Hydrothorax,  diffuser  Katarrh  auf  den  empbysematösen  Lungen. 
Herzdämpfung  verbreitert  (Mitte  des  Sternums  bis  linke  vordere  Axillar- 
linie). Hochgradiges  Oedem  der  unteren  Extremitäten  bis  zum  Rumpf 
herauf;  Puls  irregulär  bei  reinen  Herztönen.    Urin  enthält  viel  Albumen. 

Es  wurde  sogleich  Digitalisinfus  1 :  150  verordnet. 


Datum 

Temp. 

Puls 

Urin- 
in enge 

Bemerkungen 

Spec.  Gew. 

9./1. 

36,3 
36,1 

78 
irreg. 

450 
1024 

1 

Seit  8.  Jan.  Nachmittags  Digitalisinfus  1 :  150 
2  stUndl.    Urin  enthält  reichlich  viel  Alhumen. 

lO./l. 
U./l. 

36,2 
36,6 

36,3 
36,2 

78 
irreg. 

78 
irreg. 

1100 
1019 

4000 
1015 

2 

Urin  zeigt  Spur  Albumen,  Allgemeinbefinden 
besser,  doch  in  der  Nacht  noch  heftige  Athem- 
noth. 

Ord.:  Digitalisinfus  SstUndl.  Oedeme  schwin- 
den.   Kein  Albumen  im  Urin. 

12./1. 

36,1 
36,5 

78 
irreg. 

4500 
1012 

1 

Allgemeinbefinden  sehr  viel  besser. 

13./1. 

36,4 
37,4 

78 

3800 
1014 

1 

Athemnoth  ganz  geschwunden. 

U./l. 

36,7 
36,6 

86 

78 

1800 
1017 

"~^ 

Oedeme  geschwunden.  NoS!hßel  bronchitisohe 
Geräusche  auf  den  Lungen,  pl^.  hat  8,900  kg 
abgenommen  seit  seinem  Eintritt.^ 
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Datum 

15./1. 

16./1. 
17./1. 

18./ 1. 
19./1. 

20./ 1. 
21./1. 
22./1. 
23./1. 
24./1. 
25./1. 

26./1. 
27./ 1. 
28./1. 
29.;  1. 
30./1. 
31./1. 

1./2. 

V2. 
8./2. 

4./2. 


Temp. 


Pult 


36,4 
36,7 


36,3 
36,4 

36,1 
36,2 

36,4 
36,7 

36,4 
37,3 

36,6 
•36,8 

36,5 
36,5 

36,2 
36,7 

36,5 
37,1 

36,4 
36,4 

36,1 
36,5 

36,0 
36,6 

36,5 
36,7 

36,2 
36,5 

36,4 
36,9 

36,4 
36,8 

36,1 
36,9 

36,3 
36,8 

36,4 
36,5 

36,4 
36,2 

36,4 
36,5 


78 
88 


78 
88 

78 
78 

78 
78 

78 
78 

78 
78 

78 
78 

78 

78 

82 
82 

82 

78 

78 
78 

72 
72 

78 
78 

78 
78 

78 
78 

78 
irreg. 

78 

78 
irreg. 

86 

86 
irreg. 

86 

86 

86 
92 

92 

86 


ürin- 
menge 


Speo.  Gew. 


Bemerkungen 


1250 
1022 


1000 
1022 

750 
1020 

550 
1029 

950 

1021 

1200 

1021 

1300 

1018 

2600 

1014 

1750 

1014 

1600 

1016 

2000 

1019 

900 

1018 

1100 

1021 

1000 

1020 

1650 

1021 

2300 

1016 

2000 

1018 

1260 
1021 

900 
1026 

800 
1023 

1300 
1020 


3 
1 


l 

1 


2 
1 


Ord.:  DigitalisinfuB  2  mal  t;igl.  1  fUslöffel.  Noch 
starke  Bronchitia.  Abends  0,2  Gamph.  trit.  In 
der  Nacht  Anfall  Ton  Herzklopfen  (Puls  1 12)  und 
Athemnoth. 

Puls  regelmässig. 

Leichtes  Oedem  der  Fttsse;  kein  Eiweiss  im 
Urin.     Ord.:  Digitalis  0,t  2  mal  täglich. 


In   den   letzten  Nächten   viel  Athemnoth  und 
Beklemmung.     Oedeme  steigen. 

Ord.:  V.  21.  Jan.  12  Uhr  Mittags  an  5,0  Di- 
uretin pro  die. 

Subject.  Befinden  besser.   Athcm  leichter.    Fat. 
bat  2,2  kg  abgenommen  in  7  Tagen. 

Pat.  fublt  sich  sehr  erleichtert.    Keine  Anfälle 
von  Athemnoth  mehr. 

Oedeme  geschwunden.    Diuretin  ausgesetzt.    Di- 
gitalis ausgesetzt. 


In  der  Nacht  wieder  Athembesch werden. 


Ord.:  Diuretin  5,0  pro  die. 


Schlaf  gut.    Pat   fUhlt  sich   erheblich  besser. 
Athembeschwerden  bedeutend  gebessert. 

Mittags  12  Uhr  Diuretin  ausgesetzt. 


Athem  etwas  schwerer. 


Das  Befinden  des  Pat.  ist  in  den  letzten  Tagen 
schlechter  geworden.  Namentlich  die  Athemnoth 
hat  zugenommen.     Ord.:    Diuretin  6,0  pro  die. 
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Datum 

Temp. 

Puls 

Urin- 
menge 

ZaU  der 
Stühle 

Bemerkungen 

Spec.  Gew. 

5./2. 

36,1 
36,5 

86 
86 

1760 
1019 

2 

Subjcct.  Befinden  bedeutend  besser. 

6./2. 

36,4 
36,5 

86 
92 

2850 
1018 

— 

Ord.:  Diuretin  7,0. 

7./2. 

36,2 
37,0 

86 
86 

2300 
1018 

1 

Kein  Eiwciss  im  Urin.    Ord.:  Diuretin  8,0. 

8./2. 

36,3 
37,0 

92 
86 

1600 
1017 

1 

Durch  Stuhl  heute  viel  Urin  verloren.  Diure- 
tin ausgesetzt. 

9./2. 

36,1 
36,3 

92 
86 

1500 
1022 

1 

In  der  Nacht  mehr  Engigkeit  wie  die  Tage 
zuvor. 

10./2. 

36,1 
36,2 

78 

irreg. 

86 

900 
1024 

1 

Ord.:  Coffein,  natrio-salicyl.  0,25  4  mal  pro  die. 

11./2. 

36,0 
36,1 

86 
92 

500 
1023 

2 

Coffein  0,25  5  mal  pro  die. 

12./2. 

37,0 
36,6 

92 

irreg. 

96 

950 
1022 

1 

Subjcct.  Befinden  etwas  besser,  Abends  Er- 
brechen. 

13./2. 

37,1 
36,7 

irr^. 

96 
irreg. 

96 

800 
1023 

1 

Coffein  ausgesetzt ;  Appetit  sohlecht. 

14./2. 
15./2. 

36,4 
37,1 

36,6 
36,8 

96 
86 
irreg. 
96 
96 

750 
1021 

750 
1020 

2 

l 

Digitalbinfus  1 :  150  2  stündlich. 

Puls  klein,  irregulär;  Appetit  schlecht. 

16./2. 

36,5 
36,2 

92 
92 

1000 
1015 

1 

Puls  etwas  besser,  aber  noch  irrregpilär.  Subj. 
Befinden  besser.     Digitalisinfus  3  stündlich. 

17./2. 

36,6 

96 

1250 
1018 

1 

Pat.  wurde  auf  seinen  Wunsch  häusslicher  Ver- 
hältnisse halber  mit  der  Ordination,  Digitalis  noch 
weiter  zu  nehmen,  entlassen.  Er  starb  1 V2  Monate 
später  in  seiner  Heimath.  Graphische  Darstel- 
lung des  Verlaufs  der  Diureso  s.  Taf.  I. 

Wir  sehen  also  bei  diesem  Patienten  sofort  auf  Digitalis  hin 
eine  reichliche  Diurese  eintreten,  welche  die  Oedeme  fast  zum  Ver- 
schwinden bringt.  Jedoch  schon  nach  8  Tagen  macht  sich  eine  Ab- 
nahme der  Menge  and  Zunahme  des  specifischen  Gewichts  des  Urins 
bemerklich.  Digitalis  in  kleinen  Dosen  weiter  gegeben,  vermag  den 
Wiedereintritt  der  Oedeme  nicht  zn  verhindern.  Erst  nachdem  Diure- 
tin 5,0  pro  die  neben  Digitalis  (in  der  bisherigen  kleinen  Dose)  ge- 
geben wird,  steigt  die  Diurese  an,  und  die  Oedeme  schwinden  wieder. 
Nach  Aussetzen  von  Digitalis  und  Diuretin  tritt  wieder  schon  am 
2.  Tage  Nachlass  der  Diurese  ein,  die  wieder  steigt  auf  erneute  Gabe 
des  letzteren  Mittels,  welches  also  hier  allein  zur  Geltung  kommt. 
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Nach  abermaligem  Aussetzen  des  Mittels  tritt  wieder  Verschlechte- 
rang ein,  die  bei  erneuter  Anwendung  gehoben  wird.  Nun  wurde 
zu  höheren  Dosen  von  Diuretin  übergegangen,  es  wurden  sogar  8,0 
pro  die  gegeben,  ohne  dass  der  Patient  unangenehme  Nebenwirkungen 
gespürt  hätte,  aber  auch  ohne  dass  eine  Steigerung  der  Diurese  er- 
zielt wäre.  Gleich  nach  Aussetzen  wieder  Abfall  der  Diurese  und 
erhöhte  subjective  Beschwerden. 

Es  wurde  versuchsweise  CoflFeYn.  natriosalicylicum  in  Dosen  von 
1,0 — 1,25  pro  die  gegeben,  wobei  aber  weder  die  Harnausschei- 
dung, noch  das  subjective  Befinden  sich  besserten.  Auch  ein  Digi- 
talisinfus  1 :  150  zeigte  keine  erhebliche  günstige  Wirkung.  Da  der 
Patient  austrat,  so  waren  leider  keine  weiteren  Versuche  mit  Diuretin 
möglich. 

Eine  graphische  Darstellung  zeigt  die  Wirkung  des  Diuretins  in 
diesem  Falle  evident,  besonders  der  Abfall  des  specifischen  Gewichts 
mit  Beginn  der  vermehrten  Diurese  lässt  sich  daraus  gut  übersehen 
(Taf.  I). 

2.  Herr  L.  W.,  37  Jahre  alt,  Agent,  kam  am  29.  April  in  die  Klinik 
(Privatpatient  des  Herrn  Prof.  Erb).  Diagnose:  Insuff.  valv.  mi- 
tralis.  Derselbe  ist  von  mütterlicher  Seite  phtbisisch  belastet;  eine 
Schwester  ist  an  Phthise  gestorben.  Im  Jahre  1S78  leichter  Gelenk- 
rheumatismus; 1S80  Lues  mit  geringen  Secundärerscheinungen.  Sonst 
gesund. 

Schon  seit  mehreren  Jahren  leichte  AnfUIle  von  Kurzathmigkeit  bei 
Anstrengungen.  December  1889  traten  stärkere  Athembeschwerden  auf, 
die  sich  nicht  wieder  verloren. 

Im  Januar  1890  bekam  Patient  zum  ersten  Male  Digitalis,  es  er- 
folgte aber  nur  kurze  Besserung.  Im  Februar  öfter  blutiger  Auswurf 
(Infarct?).  Im  März  Oedeme  der  Knöchel.  Seit  15.  März  bettlägerig. 
Trotz  verschiedener  Medicationen ,  wie  Digitalis  als  Infus  und  Tinctur, 
8trophanthus,  Kali  aceticum,  Tinctura  Scyllae,  trat  keine  erhebliche  Besse- 
rung ein. 

Die  Oedeme  wurden  stärker,  es  kam  Ascites  hinzu  und  am  5.  April 
wurde  derselbe  punktirt,  wobei  5  Liter  klarer  Flüssigkeit  entleert  wurden. 
Nachher  wieder  rasches  Anwachsen.  Das  Oedem  am  Scrotum,  wel- 
ches sehr  hochgradig  war  und  den  Patienten  sehr  belästigte,  wurde 
local  punktirt  und  so  etwas  zurückgebracht,  doch  kam  dasselbe  stets 
wieder. 

Bei  der  Aufnahme  war  Patient,  der  sonst  ein  grosser  kräftiger,  noch 
ziemlich  gut  genährter  Mann  ist,  in  einem  sehr  desolaten  Zustand.  Es 
bestand  hochgradiges  Oedem  der  Beine,  sowie  des  Scrotum,  Penis  und 
der  Bauchhaut,  starker  Ascites,  rechtsseitiger  Hydrothorax,  sowie  geringes 
Oedem  der  Hände. 

Von  Seiten  der  inneren  Organe  fand  sich  massiges  Emphysem  der 
Lungen.    Herzdämpfung  von  der  3. — 7.  Rippe,  von  der  Mitte  des  Ster- 
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nams  bis  zur  linken  vorderen  Azillarlinie  reichend.  An  der  Spitze  sy- 
stolisches Geräusch.     2.  Pnlmonalton  verstärkt. 

Leber  und  MilZ;  soweit  abzugrenzen^  normal. 

Der  Urin  enthält  viel  Albumen  und  ein  reichliches  Sediment.  Das- 
selbe besteht  ans  Uraten,  hyalinen  und  gekörnten  Cylindern,  wenig  zelligen 
Elementen. 

Es  wurde  sofort  Digitalisinfus  1  :  150  gegeben,  sowie  Facfaioger 
Wasser  und  leichte  Diät. 

Die  folgende  Tabelle  zeigt  den  Verlauf  der  Krankheit. 


Datum 


20./4. 

21./4. 
22./4. 
23./4. 

24./4. 
25./4. 
26./4. 

27./4. 

28./4. 
29./4. 

30./4. 

1./5. 

2.1b. 


3./5. 

4./5. 


ürin- 
menge 


Speo.  Gew. 


36,5 
36,8 


36,7 
36,7 

36,3 
36,3 

36,3 
36,7 

36,4 
36,6 

36,3 
36,7 

36,2 
36,4 

36,0 
36,8 

39,2 
36,9 

36,3 
36,5 

36,2 
36,6 

36,2 
36,9 

36,4 
36,6 


36,3 
37,0 

36,3 
37,1 


86 
92 


92 
92 

100 
92 

92 
92 

92 

90 

90 
92 

96 

86 

92 
92 

92 
92 

88 
102 
irreg. 

88 
irreg. 

88 

82 

82 

86 
86 


86 

86 

86 
86 


600 
1030 


700 
1026 
1000 
1080 
2100 
1016 
3000 
1012 
1800 
1010 
2200 
1012 

700 
1026 

1300 
1020 
1200 
1020 

600 
1026 

400 
1022 

Urin  reich- 
lich, mit 

Stuhl  yer- 
loren  ge- 
gangen 
1900 

1012 
3100 
1015 


«4 
^3 


N 


cc 


4 
4 
5 


Bemerkungen 


Urin  hraunroth,  enthält  ca.  ^/a  Vol.  Albumen, 
reichliches  Sedimentum  lateritium.  Viel  kleine 
hyaline  und  kömige  Cylinder.  0  r  d. :  Infoa.  Digi- 
tal. 1  :  150  28tUndl.  1  Esslöffel. 


Urin  enthält  nur  Spuren  von  Eiweiss.     Suhj. 
Befinden  besser. 

Digitalisinfus  48tttndl.  1  Esslöffel.  Oedeme  neh- 
men ab. 

Urin  eiweissfrei. 


Viel  Urin  beim  Stuhlgang  verloren;  Urin  ei- 
weissfrei.   Digitalisinfus  3 mal  tägl.  1  Esslöffel. 

Vs  Vol.  Albumen. 

Puls  klein;  subj.  Beschwerden,  Athemnoth 
nehmen  zu.  Ord.:  Ab.  Camphor.  trit  0,2.  Digi- 
talisinfus 2st(lndlich. 

Oodeme  nehmen  zu,  ^/s  Vol.  Albumen  im  Urin. 

Erbrechen,  Puls  klein,  irregulär.  Ord.:  Tinot. 
Stroph.  2  mal  15  Tropfen  täglich. 

Erbrechen,  viel  Schweiss.  Starke  Athembe- 
klemmung.    Digitalisinfus  4  stündlich. 

Digitalis  ausgesetzt.  3  mal  tägl.  Camphor.  trit. 
0,2.  2  mal  tägl.  Strophanthus  weiter  zu  nehmen 
(15  Tropfen).     Diuretin  5,0  pro  die   in  Lösung. 

Puls  regelmässig,  kräftiger,  Schlaf  gut. 


Kein  Albumen  im  Urin.    Diuretin  ausgesetzt. 

Kein  Albumen.   Subj.  Befinden  besser.    Oedeme 
und  Ascites  sehr  zurückgegangen. 


Ueber  die  therapeutische  Änwandiuig  des  Diuretln. 


Datum 

Temp. 

Pul. 

Urin- 
meng« 

i 

BcDerkun^cn 

Spea  Gew. 

b.lü. 

36,2 
3T,I 

86 
92 

700 
1021 

2 

4  CaniphErpiilTBr  ä  0,2  tägl.  Strophatbui  weiter 
D  Climen. 

6-/5- 

36,2 
36,5 

92 

SB 

80O 
1020 

2 

pherpulvor  0,2. 

7./5. 

36,3 
37,'2 

SS 
92 

700 
1023 

' 

\iü  Alburaen  im  Urin.    2  Cami,h«pnlTer. 

8/5. 

36,1 
36,7 

91 
92 

1100 
1023 

1 

Ord.:  Diuretin  5,0 pro  die.  Caniph« susgeaet«. 

9./S. 

38,8 

38,0 

96 

2700 
1015 

- 

Spur  Albamen  im  üiin,  Oedem  und  Aioitcs 
nehmen  ab. 

11. /5. 

37,8 
38.2 

36.7 
36.5 

96 

88 

92 
92 

3500 
1015 
2200 

10)4 

3 
2 

Spar  Albumen  im  Crin.   Oedi^me  an  den  Dater- 

EtKiw  Broncbitis  auf  den  Lungen. 

Viel  Scbwei».  Stnlil  anhulteDd  diurrlioiMb. 
Diuretin  auaseticnj  Stropbantus  weitsr. 

ia.,5. 

36,7 
36,8 

92 
92 

1000 
1014 

Viel  Albumeo  im  Urin, 

13./5. 

36.3 

36,9 

92 
92 

noo 

1021 

U./5. 

51 

92 

1000 

1020 

2b, 
St. 

Ord.:   Diuretin  5,0  pro  die.    Fat.   h.t  20  kg 

15./5- 

36,2 
36,7 

92 

88 

1400 
1020 

Ifl.iS. 

36,3 

30,7 

92 

108 

2400 

1015 

n.;L. 

l8./i. 

36,5 

36,S 

36,2 
36.6 

96 
110 

96 
120 

2200 
1014 
1400 
1018 

ÄBoilei  giindiob  geächwunden.  Diuretin  an«- 
HFBctit;  atrophsuthus  weiter  nehmen.  Wenig  Al- 
bumen  im  Drin. 

U./i. 

36,2 

36.6 

06 
120 

IWW 

1U20 

m/i. 

36.2 
36,6 

96 
120 

6U0 

"Tim 

Erb).    Abends  Knüchelüdem. 

:i./5. 

36.2 
36,3 

96 

104 

500 
1U24 

Erbrechen.  Knüobalüdemo  ncbmcn  tu.  1  pro 
miUe  Albumen.                                                    ^ 

21/5. 

30,0 
36,5 

36,0 
36,3 

96 
104 

104 

104 

61)0 
lUW 

MO 
1022 

Pat.  gicbt  an,  dan  er  Biob  nährend  dca  Dinre- 
tinK«brauch.  rid   beucr  gefublt  habe.    Subjoot. 

7  pro  mille  Alhumen. 

Ord.;  Diuretin  5,0  pro  die. 

24./J. 

36,0 

38,6 

96 

98 

800 
1020 

6  pro  milte  Albnmen. 

IS.J5 

36,2 

36,7 

98 

92 

2000 
TÖ13 

Athem  Icicliter.  Pat.  fllhlt  rieh  bedeutend  heuer. 
4  pro  mille  Albumen  im  Urin.  Diuretin  ausge- 
«eUt. 

Üriu- 

S.S 

Dstum 

T«mp. 

Pul. 

menge 

|i 

l!.^n.erku..gc„ 

Spec.  Gaw 

■•(i.,6. 

M,7 
37,0 

9-2 

Ü2 

2400 
lOIÖ 

' 

3  pru  mille  Album  en. 

27./5. 

3ti,3 

Ü6 

lOoo 

2 

5  pro  mille  Albumen, 

30,6 

92 

1025 

29.,  ä. 

36,0 

92 

900 

i 

4,5  pro  mUlo  Albumen. 

36,6 

«2 

1020 

29./5. 

30,4 

92 

700 

1 

7  pro  miUe  Albumen.    Mahr  Engiglieit  auf  dct 

3ti,lj 

94 

1021 

Ilrust. 

30.,'5. 

36,2 

92 

700 

2 

Mohrfaoli   Erbrechen.      Mehr   als   7  pro  raillo 

36,8 

92 

1023 

Albnmcn. 

3i.;5. 

3fi.U 

94 

9011 

1 

Oid,:  Coffein,  nntrio-waicjl.  (1.25:   5  mal  tttpl. 

38.9 

1023 

1  Pulver.     Ueber  7  pro  millo  Albumen. 

l./B. 

36,1 

92 

70U 

i 

3li,2 

92 

1023 

2.16. 

36,1 

92 

loao 

Cebcr  7  pro  mille  Albumen.     Subjeutivci   Bc- 

36,6 

96 

1023 

flnden  eher  .eisoUeohlett.  Oedomo  und  .\ioitn 
nelimen  »iedet  m. 

Z.,ti. 

36,1 

92 

70U 

] 

36,6 

96 

in23 

i.jG. 

36.0 

92 

800 

36,3 

92 

1020 

«iTag  lehlcoblcr  gGwocJen.  ÜrU.i  Diurelin  5,0 
pro  die. 

5./6, 

3fi,1 

92 

1000 

i^ 

Es  iat  wieder  Durokfall  eingetrctOD.    Die  Ent- 

36,3 

104 

1Ö18 

*iel  Urin 

SS 

leerung  dor  Stühle  ixt  nicht  sehJne^^httft.  Sabjeoi. 

1" 

Befinden  nooh  nicht  «eaentlich  besser. 

mit  Stubl 

B./e. 

36,0 

108 

1100 

5  pro  mUle  Albumeo,  PuU  krlftlgcr.    Fat.  wir 

36,6 

104 

101« 

auHer  llelt,  fuhlt  sich  besser. 

T./e, 

36,8 

102 

1700 

1 

Diu   Nacht   war   viel   beaaer.     Fat.   fuhlt  aioli 

36,4 

98 

1014 

wohler;    Pul«   krittliger.     4  pro  mille   Albumen. 

8./6. 

36.1 

104 

1800 

4 

Appetit  acht  gobeaaert.     3  pro  miüe  Albumen, 

36,7 

lOS 

1014 

9./6. 

36.6 

1U4 

3600 

Viel   Urin   mit  dem  Stubl  verloren  gegangeo. 

36.6 

110 

1010 

SubjtctiToa  Bcänden  bedeutend  geheuert.   Oedeme 

gehen   Eurllck.    PuU  krilftifer.     2  pro  mille  Al- 

bumen. 

io.,e 

36,3 

1U4 

6000 

4 

2  pro  mille  Albumen. 

36,8 

HO 

1010 

11. /6. 

36,7 

112 

4260 

PaL   hat   in   den   leWten  5  Tagen  ä  kg  abge- 

37,5 

108 

1010 

nommen.     1  pro  mille  Albumen  im  Urin. 

12./t>. 

30,3 

112 

3600 

1 

Ascitea  nnd  Oodcme  gcsohwnndco.    2  pru  mille 

3-,0 

lü8 

1012 

AlbuniPn. 

13./U. 

36,4 

100 

2300 

2 

Diurelin  auagesetzt:  2  pro  mille  Albumen. 

36,4 

104 

1013 

14.*. 

37:1 

100 
1Ü6 

1800 
1016 

■ 

3  pro  millo  AlbuDitu. 

Ueber  die  therapeutische  Anwendung  des  Dioretin. 
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Datum 


17./6. 
18./6. 
19./6. 
20./6. 


Temp. 


21./6. 
22./6. 

23./6. 
24./6. 


25./6. 
26./6. 

27./6. 
28./6. 
29./6. 
30./6. 

1./7. 

1/7. 
3./7. 


36,5 
36,7 

36,1 
36,8 

36,2 
36,9 

36,1 
36,9 

36,2 
36,3 

36,4 
36,5 


36,3 
36,1 

36,3 
36,2 


36,0 
36,5 

36,0 
36,4 


36,2 
36,6 

36,4 
36,7 

36,9 
37,1 

36,8 
37,0 

36,9 
36,9 

36,8 
37,0 

36,6 
37,2 

36,7 
37,0 

36,3 
37,0 


Puls 


110 
108 

110 

108 

96 
102 

96 
96 

104 
94 

98 
92 


92 
92 

88 
92 


92 
92 

92 
104 


104 
98 

108 
112 

108 
108 

108 
112 

104 
104 

108 
112 

104 
108 

108 
104 

110 
108 


ürin- 
menge 


Spec.  Gew, 


1000 
1015 
1000 
1020 

1000 
1021 
1000 
1020 

900 
1020 

800 
1020 


1200 

1014 

900 

1014 


800 
1012 
1000 
1012 


1600 
1011 
4600 
1010 

6700 
1008 
6100 
1010 
4200 
1010 
2400 
1010 
2500 
1010 

1700 
1012 
1600 
1013 


9  O 


1 


2 


9 


9 
5 


Bemerkungen 


5 
6 
6 

6 
6 


Fat.  fühlt  sich  noch  wohl.   4  pro  mille  Albumen. 

In  der  Nacht  etwas  Beklemmung.  Puls  kleiner, 
leichter  unterdruckbar.  7  pro  mille  Albumen. 
Ord. :  Natr.  salicyl.  2,5  pro  die  in  Lösung. 

7  pro  mille  Albumen ;  Nacht  war  schlechter. 

6  pro  mille  Albumen. 
6  pro  mille  Albumen. 

Ascites  wieder  ziemlich  erheblich.  Oedeme 
der  Unterextremitäten  massig.  Appetit  schlecht. 
Viel  Athembeschwerden.  4  pro  mille  Albumen. 
Ord.:  Pulv.  fol.  Digitalis  0,1;  Natr.  bicarb.  1,0. 
Dos.  V  pro  die.     Natron  salic.  ausgesetzt. 

Subject.  Befinden  besser.  Puls  noch  klein.  Digi- 
talis 0,3  pro  die.     5  pro  mille  Albumen. 

Subject.  Befinden  wieder  schlechter.  Appetit 
gering.  Viel  Stuhldrang.  Viel  Urin  ist  mit  dem 
Stuhl  verloren  gegangen.  Digitalis  0,3  pro  die. 
4  pro  mille  Albumen. 

Digitalis  0,3  weiter. 

Subject.  Befinden  viel  schlechter.  Ascites  und 
Oedeme  haben  zugenommen.  Circumferenz  des  Ab- 
domen 102  cm.  Ord.:  Digitalis  0,3  weiter.  Di- 
u retin  5,0  pro  die. 

Körpergewicht  hat  in  den  letzten  7  Tagen  um 
7,3  kg  zugenommen.    Digitalis  ausgesetzt. 

Grosse  Erleichterung  des  subject.  Befindens. 
Appetit  und  Schlaf  gebessert.  Diuretin  5,0  pro 
die  weiter. 

Besserung  hält  an.  Albumen  kaum  nachzu- 
weisen. 

Pat.  unternimmt  wieder  Spaziergänge.  Appetit 
sehr  gut.     Spur  Albumen. 

Andauernd  vorzügliches  Befinden.  1  pro  mille 
Albumen. 

Der  Pat.  hat  in  den  letzten  5  Tagen  15,5  kg 
an  Gewicht  zugenommen.    2  pro  mille  Albumen. 

Diuretin  ausgesetzt.  Circumferenz  des  Abdo- 
mens 86  cm,  seit  24.  Juni  um  16  cm  abgenom- 
men.    2  pro  mille  Albumen. 


Puls  klein,  leicht  zu  unterdrucken. 
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Datum 


4./7. 
5./7. 
6./7. 

* 

7./7. 

8./7. 

9./7. 

10./7. 


Temp. 


36,4 
36,5 

36,3 
36,2 

36,0 
36,0 

36,0 
36,2 

36,2 
36,0 

36,1 
36,7 

36,4 


Puls 


110 
108 

106 
110 

108 
118 

110 
112 

108 

108 

110 
112 

108 


ürin- 
menge 


Spec.  Gew. 


1100 

1014 

1100 

1014 

1300 

1015 

1400 

1015 

1700 

1010 

2800 

1010 

8000 

1010 


CO 


6 


BeMerkongen 


Befinden  sohlechter. 


Ascites  wieder  nachzuweisen.    Appetit  schlech- 
ter.    Erbrechen. 

Ord.:  Diuretin  5,0  pro  die. 


Appetit  und  subjectiyes  Befinden  gebessert. 


Graphische  Darstellung  des  Verlaufs    der  Diä- 
rese 8.  Taf.  I. 


Der  Patient  bekam  vom  10.  Juli  an  täglich  5,0  Diuretin,  wobei  die 
Urinmenge  nicht  unter  2500  sank.  Am  25.  Aug.  starb  er  ziemlich  plötz- 
lich an  Herzinsuffieienz.  Die  Autopsie  bestätigte  die  Diagnose.  In  den 
Nieren  fanden  sich  nur  Zeichen  der  Stauung ;  keine  Entztlndnngserschei- 
nungen,  obwohl  Patient  mehrere  Hundert  Gramm  Diuretin  bekommen  hatte. 

Auch  bei  diesem  Patienten  ergiebt  die  Anwendung  des  Diuretins 
ähnliche  Resultate  wie  in  Fall  I.  Auch  hier  sehen  wir  die  anfangs 
gute  Digitaliswirkung  bald  nachlassen,  die  Beschwerden  und  Oedeme 
nehmen  zu.  Abermalige  grosse  Dosen  von  Digitalis  mit  Strophanthus 
combinirt  bringen  keine  wesentliche  Besserung.  Es  wird  nun  statt 
Digitalis  neben  Strophanthus  und  den  wegen  des  kleinen  Pulses  und 
coUabirten  Zustandes  des  Patienten  verordneten  Gampherpulvern  Diu- 
retin gegeben.  Sofort  steigt  die  Harnausscheidung,  die  aber  nach 
Aussetzen  des  Mittels,  bei  Fortgebrauch  von  Strophanthus  und  Cam- 
pher, sehr  zurückgeht.  Nachdem  nun  auch  der  Gampher  ausgesetzt  ist, 
bringen  erneute  Gaben  von  Theobromin.  natriosalicylicum  auch  er- 
höhte Diurese,  welche  nach  Aussetzen  des  letzteren  vom  Strophanthus 
allein  nicht  unterhalten  wird.  Erst  erneute  Gaben  von  Diuretin  lassen 
sie  wieder  anwachsen.  Noch  einmal  wiederholt  sich  dann  bei  Aus- 
setzen und  Wiederverordnen  von  inneren  Mitteln  dasselbe  Verhalten. 
Als  auch  nun  nach  Aussetzen  desselben  die  Harnausscheidung  sinkt 
und  die  inzwischen  verschwunden  gewesenen  Oedeme  wieder  an- 
wachsen, wird  ein  Versuch  mit  Coffein,  natriosalicylicum  gemacht. 
Dieses  versagt  aber  in  seiner  Wirkung  vollständig.  Erst  ein  neuer 
Versuch  mit  Diuretin  regt  die  Nierensecretion  an;  es  steigt  die  tägliche 
Harnmenge  anfangs  langsam,  dann  schnell  zu  einer  bedeutenden  Höhe, 
die  inzwischen  wieder  sehr  stark  gewordenen  Oedeme,  sowie  der 


Ueber  die  tberapeutisdie  Anwendung  des  Diuretin. 


17 


Ascites  verschwinden  vollständig,  das  subjective  Befinden  wird  sehr 
gehoben.  Um  za  constatiren,  welcher  Eintuss  dem  im  Diuretin  ent- 
haltenen Natron  salicylicam  (2,5  auf  5,0  Diurelin)  zukommt,  wird 
letzteres  in  dieser  Dosis  pro  die  gegeben.  Es  zeigt  sich,  dass  dasselbe 
so  gtit  wie  keinen  Eibflüss  auf  Dinrese,  subjectives  Befinden  und 
Puls  hat.  Ein  eraeuter  Versuch  mit  Digitalis  in  Pulverform  hat  eben- 
falls kein  günstiges  Resultat  zur  Folge.  Zwar  sinkt  das  specifische 
Gewicht,  doch  wird  die  Hammenge  nicht  erheblich  vermehrt  Erst 
erneute  Gaben  von  Diuretin  steigern  die  Diurese  und  z\^ar  ganz  enorm. 
Es  zeigt  dieser  Fall  zugleich,  dass  wohl  so  t^eht  kerne  Ge'^öhnung 
eintritt,  indem  immer  neue  therapeutische  Verkoche  Von  stets  gttn- 
stigem  Etfolg  begleftel  sind,  denn  auch  nach  abermaligem  Aussetzen 
stellt  sich  bei  erneuter  Verordnung  nochmals  die  günstige  Wirkung  ein. 

3.  Josef  Zoller,  38  Jahre  alt,  Schneider.  Diagnose:  Ins  uff. 
aortae,  Insuff.  secund.  valv.  tricuspidalis.  Der  Patient  ist 
hereditär  weder  tuberculös  noch  sonst  belastet  Er  litt  vor  15  Jahren 
an  acutem,  vor  11  Jahren  an  chronischem  Gelenkrheumatismus,  dessen 
Folgen  —  verkrümmte  Stellung  der  Finger  —  sich  nicht  wieder  ver- 
loren, fis  bestanden  keine  Symptome  eines  Herzleidens  bis  zum  Februar 
1890.  In  diesem  Motaat  trat  tiemlich  plötzlich  Schwellung  der  Füsse 
ein,  die  durcli  Scyllaextracte  so  weit  hintangehalten  wurde,  dass  Patient 
biB  etwa  Mitte  Mai  1890  arbeitsfähig  war.  Dann  abet*  trat  stärkeres 
Henklopfen^  sowie  Schwellung  "der  Füsse  und  des  i^eibes  auf.  Am  28.  Mai 
kam  er  in  die  Klinik. 

Bei  seiner  Aufnahme  war  auf  den  emphysematösen  Lungen  diffuser  Ka- 
tarrh. Herzdämpfnng  nach  rechts  und  links  verbreitert.  An  der  Aorta  diasto- 
lische GMIusche ;  an  der  Tricuspidalis  systolisches  Blasen.  An  den  Halsvenen 
systolischer  Puls.  Die  vergrösserte  Leber  zeigt  deutlichen  Venenpnls.  Da- 
bei Oedeme  der  unteren  Extremitäten,  sowie  Ascites.  Umfang  des  Abdomen 
92  cm.   Puls  irregulär.    Die  folgende  Tabelle  zeigt  den  Krankheitsverlauf. 


Ottnrn 


Tranp. 


Pals 


Urin- 
menge 


Spec.  Oew. 


.Sjs 


Bemerkungen 


1., 


l/S. 
3./6. 


363 
36,9 

7t) 
72 

• 

6 

1020 

36,7 
37,1 

64 

60 

1300 
1018 

5 

36,0 
37,0 

m 

58 

3200 
1012 

5 

36,6 
36,7 

60 
62 

3000 
1015 

3 

3B,9 
36,5 

70 
72 

2t(n) 
1012 

2 

36,3 

70 

1500 

— 

— 

^— 

1017 

Tinct.  atroph.  3taal  täglich   7  Tropfen.     Puls 
irregulär  (Bigeminie.     Urin  eiweissfrei). 

Puls  kräftiger,  üher  irregulär. 


Oedeme  geringer. 

umfang  des  Leibe!  hat  4  cm  abgetiömmen. 

Pat.  tritt  ans.     Am  7.  Juni  wiedet  ein.     Ob- 
jectiver  Befund  uttrerändert. 


▲  rehiT  f.  •xperiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXYIII.  Bd. 
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Datum 


Puls 


Spec.  Gew. 


Bemerkungen 


8./6. 

36,1 
36,2 

y./6. 

36,2 

36,7 

10./6. 

36,5 
36,8 

U./G. 

36,4 
36,6 

12. '6. 

36,1 
36,6 

13./6. 

36,1 
36,8 

14/6. 

36,1 
36,4 

15./6. 

36,6 
36,2 

I6./6. 

36,1 
36,7 

17./6. 

36,4 
37,4 

18./6. 

36,5 
36,6 

19./6. 

36,2 
36,5 

20./6. 

36,2 
37,2 

21. /6. 

36,8 
36,5 

22./6. 

36.2 
36,6 

23./6. 

36,1 
36,9 

24.6. 

36,2 
36,8 

25./G. 

36,5 
36,5 

26./6. 

36,4 
37,1 

27./6. 

36,5 
36,6 

28./6. 

36,3 
36,6 

29./ 6. 

36,0 
36,0 

74 
76 

78 
78 

76 
74 

76 

78 

76 

78 

80 
78 

76 
74 

76 
74 

76 
72 

74 
76 

74 

76 

74 
76 

78 
76 

74 
76 

72 
74 

70 
74 

76 

78 

76 

78 

64 
68 

70 
56 

64 
66 

58 


900 

1019 

1400 

1022 

2200 

1020 

2300 

1014 

2600 

1016 

2600 

1016 

1800 

1017 

1300 

1019 

1300 

1019 

1200 

1022 

1600 

1021 

1600 

1020 

1900 

1020 

2100 

1020 

2200 

1020 

1900 

1020 

1400 
1020 
2000 
1021 
2700 
1Ü15 
3200 
1Ü12 
2000 
1018 
2300 
1018 


Ord.:  Diuretin  5:200  2  stündlich  1  Esslüi 


2 
1 


Subjectives  Befinden  besser. 


Befinden  gut.    Puls  wenig  irregulär.    Die  2 
eben  der  Triouspidalinsufficienz  bestehen  fort. 

Pat.  steht   auf.     Ascites   geringer,    aber   n< 
nachweisbar.     Diuretin  ausgesetzt. 


Ord.:    Infus.  Digitalis  1  :  150  2stUndl.  1  I 
löffel.   Allgemeinbefinden  schlechter. 


Ord.:     Digitaliflinfus  3  stündlich, 
befinden  besser. 

Digitalis  ausgesetzt. 


Allgeme 


Digitalisinfus  1  :  150  3stUndI.  1  Esslöfi'el. 


Linker  Fuss  üdematös.    Digitalis  wird  für  1 1 
ausgesetzt.    Irregularität  des  Pulses  besteht  fc 

Ord.:  Digitalisinfos  48tttndl.  1  Esslöfi'el.  D 
retin  5,0  pro  die. 


Herzaotion  langsam,  regelmässig. 


Digitalis  ausgesetzt.    Diuretin  5,0  weiter 


üeber  die  therapeutische  Anwendung  des  Diuretin. 
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Datum 


Temp. 


Puls 


ürin- 
menge 


Spec.  Gew. 


<0  9 
«00 


BemerkuDgen 


30./6. 

1./7. 


36,5 
36,7 

36,2 
36,7 


62 
64 

64 
66 


2100 
1018 
3300 
1016 


Es  besteht  noch  geringer  Ascites.  Das  Ocdem 
des  linken  Kusses  ist  wieder  zurückgegangen.  Puls 
noch  etwas  irregulär.  Die  Zeichen  der  Tricuspi- 
dalinsuff.  haben  sich  nicht  verloren.  Auf  seinen 
Wunsch  wird  der  Patient  entlassen. 

Graphische  Darstellung  s.  Taf.  I. 

Es  läfist  sich  ans  dem  MitgetheilteD  erkeunen,  dass  der  Patient 
auf  Diuretin  hin  ebenfalls  eine  Zunahme  der  Harnausscheidung 
erfuhr. 

Zwar  hatte  schon  Strophanthus  sogleich  eine  günstige  Wirkung 

auf  die  Diurese  gezeigt,  aber  das  Diuretin  bewährte  sich  ebenso. 

Nach  Aussetzen  derselben   sinkt   die  tägliche  Harnmenge  und  das 

specifische  Gewicht  wird  höher.    Digitalis  vermag  auch  hier  nicht 

die  hochgradigen  Kreislaufsstörungen ,  insbesondere  die  relative  Tri- 

cuspidalisinsufGcienz  zu  heben,  was  auch  dem  Diuretin  nicht  gelang. 

Auf  beide  Mittel  hin  wurde  der  Puls  kräftiger  und  regelmässiger, 

doch  mehr  auf  das  letztere.    Die  combinirten  Gaben  von  Digitalis 

und  Strophanthus  lassen  die  Diurese  wieder  höher  ansteigen,  der 

Puls  wird  langsamer,  regelmässig  und  kräftiger. 

4.  Heinrich  Rinsche,  50  Jahre  alt,  Kupferschmied.  Diagnose: 
Nephritis  inte rst.  chronica,  Hypertr.  et  Di lat.  cordis.  Der  Pat. 
stammt  aus  gesunder  Familie  und  war,  abgesehen  von  einer  in  früher 
Kindheit  durchgemachten  Gehirnkrankheit,  von  der  als  Residuen  moto- 
rische Schwäche  in  dem  linken  Arm  und  in  der  linken  Gesichtshälfte  zurück- 
geblieben sind,  stets  gesund.  Am  29.  Mai  1890  schwollen,  nachdem 
Weits  einige  Zeit  vorher  manchmal  Abends  die  Füsse  etwas  angelaufen 
gewesen  waren,  die  Knöchel  und  in  den  folgenden  Tagen  aucii  die  Beine 
schmerzlos  an.  Die  Schwellung  dehnte  sich  auch  auf  Scrotum  und  Penis, 
sowie  auf  den  Leib  aus,  der  täglich  dicker  wurde.  Zugleich  trat  Herz- 
^iopfen  und  Athemnoth  bei  der  Arbeit  ein,  sowie  aucii  namentlich  Nachts, 
^cnn  der  Kopf  zu  niedrig  lag.  Die  Urinmenge  soll  in  letzter  Zeit  ge- 
"Dger  geworden  sein. 

Bei  der  Aufnahme  zeigte  der  ziemlich  gut  genährte  Patient  hoch- 
gr&diges  Oedem  der  unteren  Extremitäten,  des  Scrotum  und  Penis. 

Am  Hals  präsystolischer  Venenpuls.  Die  vergrösserten  Lungen  sind 
^on  leichter  Bronchitis  befallen.     Es  besteht  massige  Dyspnoe. 

Relative  Herzdämpfnng  nach  rechts  und  links  verbreitert;  Herztöne 
rein.  Leber  und  Milz,  soweit  festzustellen,  nicht  vergrössert.  Hoch- 
gnidiger  Ascites. 

Urin  enthält  bei  einem  specifischen  Gewicht  von  1014  viel  Albumen. 

0* 


20  1.   HOFFNANX 

Hikroskopieclie  Untersuchung:    Hyalin«   CyKnder  und   verfettete  zellige 
Elemeote.     Pula  öfters  irregnlSr  (liigeminie). 

Es  vurde  in   diesem  Falle   gleich   von  Anfang  an  Diuretin  5  :  200 
in  24  Slnnden  zu  nehmen  gegeben.  Den  Verlauf  zeigt  die  folgende  Tabelle. 


D>IM1 

Teiup. 

Pol. 

™t.      ^-'' 

V 

Bemerk DDgGn 

SlK-C.  I.;.W, 

6.;e. 

IM 

1<2 

19011 

Ord.;  DiureliD  5,0  pru  die,    Am  Abend  Pul« 

36,6 

92 

Tüll 

Uftcr  ausKhtnd. 

7-/6. 

37,0 

'"T 

3600 

SubjcatiT<;s  B«6ndeD  bcuer.    Oedtme  der  FUsse 

37,1 

100 

1012 

etwas  zurOctgegangen.     Urin   enthilt  wenig  Ei- 

8./6. 

36,8 

98 

3900 

Appttit  gut.     Wenig  Eiwoia»  im  Urin. 

36,9 

S8 

1011 

9./6. 

36,6 

100 

60OO 

2 

Leiohte  Trübung  de«  Urin«:  noeb  öfter  leiohle 

3Ö.7 

80 

lüio 

irbvthmie  d««  PuUe.,  .Bbjeetire.  Gefind«n  tiel 
b-ebwert. 

1Ö./6. 

36.8 

100 

6400 

_ 

Spur  EiweiM  im  Drin.     Puls  regelmäsiig. 

36,9 

96 

IfllO 

U./6. 

36^ 

96 

1800 

F«t.  hat  8.8  kg  «n  Gewioht  sbgenommeQ  wit 

36.S 

92 

lUlO 

dem  Eintritt. 

i2./e. 

36.3 

88 

3800 

36,7 

G6 

lÜIU 

13./6. 

36,3 

82 

3500 

Diuntin  12  Uhr  Mittags  snigeieUt. 

37,0 

92 

1013 

ii.l6. 

3e,9 

SB 

2000 

36,5 

80 

1Ü15 

m^^S. 

16^6. 

36,5 

86 

2300 

36.7 

80 

1014 

ie./8. 

36,4 

84 

2400 

Deflnden    unTürtlndert.      Ord.;    Hatr.    taSmjl. 

3ö,a 

96 

lUU 

2,5:  MO  2itnadl.   1  Eiilüffel. 

t7.;6. 

36,8 

94 

2500 

37,U 

92 

1014 

ia./6. 

38,6 

96 

2000 

36,8 

96 

TöTs" 

19/6. 

36,2 

96 

2000 

2 

36,9 

88 

lOlö 

nRctaweiibar.     Ord.:  DiiuMia  5,0  pro  die. 

20./B. 

36.3 
37,1 

88 
88 

2000 
1015 

2 

21./6. 

36,1 

84 

2400 

3 

3«.S 

B4 

1013 

22-/6. 

36,5 

96 

2300 

2 

36,7 

W 

1014 

lleflnden  «ehr  gnt. 

23./6. 

36,4 

89 

2400 

3 

Wenig  Albamen. 

37,0 

84 

1012 

21. /6. 

36,8 

86 

2700 
1011 

' 

Fat,  wird  bei  gutem  Befinden  frei  .on  jpf 
liebem  Ujdrop«  eatlmsen. 
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Bei  diesem  Patieoten  wurde  gleich  bei  seinem  Eintritt  versucht, 
dprch  Diuretin  die  Herzschwäche  und  ihre  Folgen  ku  beseitigen.  Der 
Erfolg  war  ein  vorzüglicher,  denn  die  ohne  BcihUlfe  jedes  weiteren 
Mittels  eintretende  enorme  Diurese  befreite  den  Kranken  in  wenigen 
Tagen  von  seinen  Beschwerden.  Die  hochgradigen  Oedeme  ver- 
schwanden vollständig,  der  Puls  wurde  regelmässig  und  entschieden 
kräftiger.  Aber  auch  hier  waren  bereits  nach  kurzer  Zeit  wieder 
leichte  Stauungssymptome  —  eine  geringe  Flttssigkeitsansammlung  in 
der  Peritonealhöhle  —  nachweisbar,  welche  durch  erneute  Gaben  von 
Dinretin  rasch  gehoben  wurden. 


Ueberblicken  wir  die  Resultate,  welche  mit  der  therapeutischen 
Anwendung  des  Diuretin  in  unseren  Fällen  erzielt  sind,  so  ergiebt 
sich,  dass  demselben  eine  unzweifelhafte  harntreibende  Wirkung  zu- 
kommt, die  sich  ganz  besonders  bei  Krankheiten  des  Herzens  und 
der  Nieren  bethätigt. 

Die  graphischen  Darstellungen  der  Harnmengenwerthe  lassen 
deutlich  erkennen,  wie  auf  die  Einnahme  des  Mittels  hin  prompt  eine 
Steigerung  der  Diurese  eintritt,  um  nach  Aussetzen  des  Medicaments 
bald  zn  verschwinden.  Der  Zeitpunkt,  in  welchem  die  Wirkung  er- 
kennbar wird,  ist  in  den  verschiedenen  Fällen  und  öfters  bei  dem- 
selben Kranken  in  den  einzelnen  Versuchen  nicht  ganz  gleich.  Fast 
immer  lässt  sich  schon  in  den  ersten  24  Stunden  eine  leichte  Ver- 
mehrung der  Hammenge  beobachten,  die  allmählich  ansteigend  am 
2.  bis  6.  Tage  ihr  Maximum  erreicht  und  nach  Verschwinden  des 
Hydrops  oder  nach  Aussetzen  des  Mittels  ziemlich  rasch  abfällt.  Be- 
sonders gut  sind  diese  Erscheinungen  im  Fall  2  zu  erkennen,  wo 
nach  jeder  der  zahlreichen  erneuten  Verabreichungen  von  Diuretin 
die  Curve  sich  hebt  und  nach  dem  Aussetzen  sofort  sinkt.  Dass  in 
Dianchen  Fällen  mehrere  Tage  vergehen,  ehe  die  Wirkung  evident 
^ird,  liegt  vielleicht  an  langsamerer  Resorption  des  Mittels.  Cumulative 
Wirkung  scheint  das  Diuretin  nach  unseren  Beobachtungen  nicht  zu 
besitzen.  Ebensowenig  vermag  es  lang  andauernde  Wirkung  auszuüben, 
^ach  1  bis  2  Tagen  ist  die  tägliche  Harnmenge  schon  zu  dem  vor 
der  Verabreichung  vorhandenen  Quantum  zurückgegangen.  In  diesem 
I^unkte  decken  sich  unsere  Beobachtungen  nicht  mit  denen  von  Gram, 
Welcher  mehrfach  (Fall  3  und  7)  ein  Bestehenbleiben  der  ausreichen- 
den Diurese  nach  Aussetzen  des  Mittels  sah.  Selbst  im  Fall  4,  wo 
^chher  noch  eine  tägliche  Harnmenge  von  2000  ccm  und  darüber  aus- 
Seschieden  wurde,  sammelte  sich  doch  der  Ascites  wieder  an,  so  dass 
diese  Hamabscheidung  eine  ausreichende  nicht  genannt  werden  konnte. 
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Die  ausgeschiedene  Menge  des  Harn,  resp.  die  während  der 
Diuretineur  beobachtete  maximale  Menge  richtete  sich  im  Allgemej- 
nen  nach  der  Grösse  des  vorhandenen  Hydrops.  War  nur  wenig  Flüs- 
sigkeit im  Unterhautzellgewebe  und  in  den  serösen  Höhlen  angesam- 
melt, so  konnte  das  Plus  der  Ausscheidung  nicht  allzu  gross  sein; 
doch  sahen  wir  bei  stärkerem  Hydrops  Tagesmengen  von  5—6  Litern 
und  darüber.  Hier  kann  ich  gleich  einfügen,  dass  versuchsweise  bei 
gesunden,  nicht  hydropischen  Menschen  angewandtes  Diuretin  auf  die 
täglich  ausgeschiedene  Menge  keinen  sehr  wesentlichen  Einfluss  —  eine 
leichte  Steigerung  der  Hammenge  war  zu  beobachten  —  zeigte.  Ab- 
gesehen davon,  dass  die  gesunden  Organe  gewiss  anders  auf  Arznei- 
mittel reagiren,  wie  erkrankte,  war  schon  von  vornherein  bei  Fehlen 
jeder  FlUssigkeitsansammlung  im  Körper  bei  gleichbleibender  FlUssig- 
keitszufuhr  eine  beträchtliche  Vermehrung  der  Harmenge  nicht  zu 
erwarten.  Die  gewöhnlich  eintretenden  Diarrhöen  lassen  auch  keine 
erhöhte  FlUssigkeitsresorption  im  Darm  zu. 

Was  nun  die  Ausscheidung  der  festen  Harnbestandtheile  anbe- 
trifft, so  giebt  im  Grossen  und  Ganzen  das  specifische  Gewicht  des 
Urins  darüber  Aufschluss.  Dasselbe  verminderte  sich  regelmässig 
entsprechend  der  vermehrten  Harnmenge,  doch  sank  es  selten  unter 
1010.  Harnstoffbestimmungen  wurden  in  2  Fällen  während  und  ausser- 
halb der  Zeit,  wo  Diuretin  genommen  wurde,  eine  Zeit  lang  täglich 
gemacht. 

Im  ersten  der  beiden  Fälle  (Fall  2)  wurden  constant  sehr  nie- 
drige Harnstoffmengen  ausgeschieden.  Während  der  Digitaliswirkung, 
wo  das  specifische  Gewicht  sank,  ohne  dass  eine  besondere  Vermeh- 
rung der  Quantität  des  Urins  eingetreten  wäre,  verminderte  sich  die 
täglich  ausgeschiedene  Harnstoffmenge  noch  mehr.  Unter  der  Diure- 
tinwirkung  wurde  bald  die  Norm  erreicht. 

Die  folgende  Tabelle  giebt  die  betreffenden  Zahlen  wieder. 


Datum 

Urin- 
menge 

IlarnstoÖ* 
pro  die 

Ordination 

Spec.  Gew. 

1  S./6. 
19./6. 
20./6. 
21, '6. 

1000 
1020 

900 
1020 

800 
1020 
1200 
1014 

23,0 
19,3 
16,8 
20,4 

Tinot.  Stropbantb.  2  mal  15  Tropfen. 

Strophanth.  weiter.     DigitaUs  in  Pulver  0,5  pro  die. 
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Datnm 


Harnstoff 
pro  die 


Ordination 


22./6. 
23./6. 
24./6. 
25./6. 
26./6. 
27./6. 
28./6. 

29./6. 

30./6. 
1./7. 


900 
1014 

800(?) 
1012 
1000 
1012 
1600 
1011 
4600 
1010 
6700 
1008 
6200 
1010 
4600 
1010 
2400 
1010 
2500 
1010 


16,8 

15.2  (?) 

14.3  (?) 
19,2 
26,0 
33,0 
26,0 
26,0 
36,0 
35,0 


Digitalis  0,3. 

Digitalis  0,3. 

Digitalis  0,3.    Diuretin  5,0. 

Digitalis  ausgesetzt.     Diuretin  5,0. 

Diuretin  5,0. 


Diuretin  ausgesetzt.  In  den  folgenden  Tagen  betrugen 
die  täglich  ausgeschiedenen  Mengen:  31,3;  34,8;  25,5; 
26,0. 

Die  unter  Dinretinwirknng  ansgeschiedene  Hamstoffmenge  über- 
schreitet also  die  Norm  (30,0—40,0  pro  die)  nicht.  Erwähnt  muss 
werden,  dass  die  Nahrnngsaufnahme  während  der  Zeit,  wo  kein 
Diuretin  genommen  wurde,  wegen  des  mangelnden  Appetits  gerin- 
ger war. 

Bei  dem  Ejranken  Nr.  4  zeigten  die  vor  und  während  der  letzten 
Diaretinwirkung  vom  18.  bis  24.  Juni  bestimmten  Harnstoffmengen 
keine  erbeblichen  Differenzen.  Die  Hamstoffmenge  stieg  auf  38  bis 
39  g  im  Tag,  doch  war  sie  auch  vorher  nicht  sehr  viel  geringer 
(30-33). 

Gram  beobachtete  öfter  (1.  c.  Fall  3  und  6)  eine  bedeutende  Ab- 
^hme  der  täglich  ausgeschiedenen  Hamstoffmenge  unter  Diuretin- 
gebrauch,  mitunter  aber  auch  eine  leichte  Steigerung  derselben. 

Wir  glauben  annehmen  zu  dUrfen,  dass  das  Verhalten  der  festen 
Harnbestandtheile,  insbesondere  des  Harnstoffs,  entsprechend  der  ver- 
D^ehrten  Diurese  steigt  und  dieselbe  nicht  nur  als  Ausdruck  einer 
vermehrten  Wasserausscheidung  aufzufassen  ist. 

Die  Fälle  2  und  3  gaben  Gelegenheit,  das  Verhalten  der  ausge- 
«ehiedenen  Albuminmenge  zu  beobachten. 

Im  Fall  2  sahen  wir  anfangs  unter  Digitaliswirkung,  sowie  später 
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auch  unter  Diaretinwirknng  das  Albumen  fttr  einige  Tage  fast  voU- 
Btändig  aus  dem  Harn  verschwinden.  Weiterhin»  sowie  auch,  im  Fall  2 
wurde  unter  Diuretinwirkung  die  procentualische  Menge  (tos  ausge- 
schiedenen Albumen  entsprechend  der  vermehrten  Hammenge  ge- 
ringer. 

Eine  Verschlimmerung  der  bestehenden  Albuaunurie  war  jeden- 
falls in  diesem  Falle  wie  auch  in  Fall  4  nicht  zu  bemerken,  das  Se- 
diment wurde  entschieden  spärlicher  In  Fällen,  wo  während  der 
Stauung  keine  oder  nur  geringe  Albuminurie  bestand,  trat  dieselbe 
auch  während  des  Diuretingebrauchs  nicht  ein,  resp.  wurde  gehoben. 

Nächst  dem  Verhalten  des  Harns  musste  uns  vor  Allem  die  ge- 
naue Beobachtung  des  Herzens  und  Gefässsystems  während  der  Theo- 
bromindiurese  interessiren.  War  doch  zu  erhoffen,  dass  dadurch  ein 
gewisser  Einblick  in  die  Art  und  Weise  der  Wirkung  des  Mittels^ 
namentlich  den  Angriffspunkt  desselben  im  Organismus  betreffend, 
gewonnen  werden  könnte. 

Wir  unterscheiden  ja  die  Diuretica  je  nach  dem  Angriffspunkt 
derselben  in  verschiedene  Gruppen,  und  flir  die  therapeutische  An- 
wendung wäre  es  behufs  genauerer  Indicationsstellung  von  grösstem 
Yortheil,  wenn  genaue  Beobachtungen  uns  volles  Licht  über  die  Wir- 
kung derselben  brächten. 

Wenn  wir  der  Bowman-Heidenhain'schenO  Theorie  über 
die  Hamabscheidung  folgen,  so  ist  die  letztere  abhängig  zunächst  von 
einer  absondernden  Thätigkeit  der  Nierenepitbelien,  dann  aber  auch 
von  der  Geschwindigkeit  des  Blntstroms,  die  ihrerseits  wieder  in  einer 
gewissen  Abhängigkeit  zum  Blutdruck  steht.  Es  kann  also  ein  Diu- 
reticmn  durch  Beeinflussung  der  Nierenepitbelien  oder  durch  eine  die 
Blutstromgeschwindigkeit  in  den  Nierengefässen  steigern<te  Wirkung 
die  Vermehrung  der  Harnausscheidung  hervorbringen. 

Nicht  immer  ist  eine  Blutdrucksteigerung  dem  Eintritt  der  Diurase 
günstig,  denn,  wenn  dieselbe  durch  einen  erhöhten  Gontractionszu- 
stand  der  Nierengefasse  zu  Stande  kommt,  so  wird  die  Menge  des 
Blutes,  welche  in  der  Zeiteinheit  den  Querschnitt  des  Nierengefässes 
durchströmt,  geringer  sein  und  damit  die  Hamabscheidung  zurück- 
gehen müssen. 

Wir  sehen  diea  eintreten  im  ersten  Stadium  der  Digitaliswirkung 
(Heidenhain),  wo  die  gefässverengende  Wirkung  dieses  Mittels  noch 
vorherrscht;  erst  wenn  diese  nachlässt,  im  zweiten  Stadium,  kommt 
die  Polyurie  zur  Erscheinung.    Ferner  ist  beim  CoffeYn  nach  den  Ver- 


1)  Hennann*s  Handbuch  der  Physiologie.  U.  Bd.  1^80. 


Ueber  die  therapeutiscke  Anwendung  des  Diuretin.  25 

soeben  y.  Sehr  öder 's  die  Steigerung  des  Blatdrucks,  wenigstens 
beim  Kaiunchen,  Yon  einer  Yasomotorisoben  Reizung  abhängig.  So* 
bald  dieselbe  ausgescbaltet  wurde,  sei  es  durch  Ein  Verlobung  von 
Mitteln,  welche  die  centrale  Erregung  herabsetzen,  sei  es  durch  Zer* 
reissnng  der  zur  Niere  tretenden  Nerven,  trat  die  Polyurie  ein. 

Wird  aber  die  Blutdracksteigerang  nur  durch  eine  Besserung  der 
Herzkrajft  hervorgebracht,  so  moss  bei  gleichbleibendem  Volumen  der 
Geiässe  der  Niere  eine  grössere  Flüssigkeitsmenge  in  der  Zeiteinheit 
den  Querschnitt  passiren,  nnd  damit  wird  also  die  Blutstromgeschwin- 
digkeit erhöht  und  somit  eine  gttustige  Vorbedingung  für  eine  Stei- 
gerung der  Diurese  geschafft.  Dies  ist  beim  Strophanthus,  bei  der 
DigitaUs  im  zweiten,  besten  Stadium  der  Wirkung  der  Fall. 

So  mosste  sich  vor  Allem  die  Frage  aufdrängen,  ob  das  Theo- 
bromin  vielleicht  einen  solchen  Einfluss  auf  den  Circulationsapparat 
ausübt.  V.  Schröder  zog  ans  dem  Umstand,  dass  das  Theobromin 
beim  Kaninchen  sowohl  mit  einem  Narcoticum,  welches  die  centrale 
Erregung  verhinderte  —  er  verwandte  Chloral,  welches  aber  auch 
die  Berzthätigkeit  beeinträchtigt  — ,  als  auch  ohne  dasselbe  eine  be- 
deutende diuretische  Wirkung  bei  seinen  Versuchsthieren  zeigte,  den 
Schlnss,  dass  demselben  nur  eine  Wirkung  auf  die  secemirenden  Ele- 
mente der  Niere  zukomme.  Auch  Gram  hatte  bei  seinen  Fällen 
keine  Aenderung  im  Circulationsapparat  beobachtet^  weshalb  auch  er 
in  dem  Theobromin  ein  reines  Nierenmittel  sah. 

Bei  unseren  Beobachtungen  jedoch  liess  sich  erkennen,  dass  das 
Theobromin  im  Cireolationsapparat  gewisse  Aenderungen  setzt.  Die- 
selben waren  natürlich  nur  nachzuweisen  durch  eine  möglichst  ge- 
naue Beobachtung  des  Pulses,  der  neben  der  Zählung  und  Unter- 
SQichnng  durch  Palpation  noch  mit  dem  Sphygmographen  —  in  einigen 
FäUen  täglich,  in  anderen  möglichst  oft  —  gezeichnet  wurde. 

Was  zunächst  die  Frequenz  des  Pulses  anbetrifft,  so  zeigte  sieh 
häufig  eine,  wenn  auch  nur  geringe  Verlaogsamung.  Manchmal  blieb 
aber  die  Pulszahl  auch  unverändert.  Da  die  Differenzen  nur  wenige 
Schläge  —  höchstens  10  bis  12  —  betrugen,  so  liess  sich  aus  der 
Vergleichung  der  Pulszahlen  allein  kein  Schluss  auf  eine  besondere 
Henwirkung  ziehen. 

Es  war  aber  bei  der  Palpation  des  Pulses  auffallend^  dass  der 
Ptds  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  während  des  Diuretingebrauehes  kräf- 
tiger wurde,  und  die  vorher  bestandene  Irregularität  verschwand, 
r^.  geringer  wurde.  Diese  schon  dem  Gefühl  erkennbaren  Verän- 
derungen wurden  besonders  deutlich  durch  die  sphygmographischen 
Aufnahmen. 
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Die  Sphygmogramme  wurden  durchweg  Abends  zwischen  5  und 
6  Uhr,  nachdem  die  Patienten  eine  Zeit  lang  ruhig  gelegen  hatten, 
stets  bei  derselben  Körperstellung  und  Armhaltung  gezeichnet.  Bei 
allen  Patienten  wurde  derselbe  Marey'sche  Apparat  (mit  den  Modi- 
ficationen  von  Mach  und  B6hier)  angewandt.  Die  Federspannnng 
war  bei  demselben  Patienten  jedesmal  gleich.  Auch  wurden  bei  je- 
der Aufnahme  mehrere  Sphygmogramme  angefertigt  —  welche  alle 
dieselben  Gurven  ergaben  — ,  so  dass  bei  dieser  Untersuchungsmethode 
mit  möglichster  Sorgfalt  vorgegangen  wurde. 

Es  zeigte  sich  nun,  dass  die  Pulswelle  bei  Anwendung  des  Diu- 
retin  constant  gewisse  Veränderungen  zeigte,  entsprechend  den  durch 
die  Palpation  schon  beobachteten. 

Besonders  in  Fall  2,  der  lange  Zeit  hindurch  so  beobachtet  wurde, 
zeigten  die  täglich  aufgenommenen  Pulsbilder  regelmässig  nach  Diu- 
retin  ein  besonderes  Verhalten,  aber  auch  in  den  anderen  Fällen  war 
dasselbe  nicht  zu  verkennen.  Ich  muss  mir  versagen,  alle  im  Laufe 
monatelanger  Beobachtung  gewonnenen  Pulscurven  hier  mitzutheilen, 
eine  kleine  Zahl  genügt,  diese  Veränderung  erkennen  zu  lassen  (siehe 
Taf.  I). 

Wir  sehen,  wie  die  einzelne  Curve  an  Höhe  zunimmt,  die  Ascen- 
sionslinie  wird  länger  und  steiler.  Diese  Umstände  sprechen  (Marey^), 
Landois^))  bei  gleichbleibender  Spannung  der  Gefässe  für  eine  aus- 
giebigere und  energischere  Ventrikelcontraction.  Der  Gipfel  wird  ent- 
weder nur  wenig  verändert  (Fall  3)  oder  etwas  spitzer.  In  dem  ab- 
steigenden Ast  der  Curve  fällt  vor  Allem  das  Deutlicherwerden  der 
Rückstosselevation  auf,  während  die  Elasticitätsschwingungen  an  Zahl 
und  Deutlichkeit  abnehmen.  Die  ganze  Descensionslinie  fällt  —  in 
ihrem  ersten  Theile  namentlich  —  steiler  ab  als  bei  den  Curven,  die 
zu  einer  Zeit,  wo  kein  Diuretin  gegeben  war,  aufgenommen  sind. 
Es  spricht  dies  eher  für  eine  Erschlaffung  der  Gefässe,  als  für  eine 
Zunahme  ihres  Contractionszustandes.  Da  unter  gleichbleibender  Herz- 
kraft dies  ein  Sinken  des  Blutdrucks  im  arteriellen  System  zur  Folge 
haben  würde,  was  doch  bei  Herzkranken  nur  üble  Folgen  haben 
könnte,  so  müssen  wir  bei  dem  gehobenen  subjectiven  Befinden  schon 
deshalb  annehmen,  dass  die  Herzkraft  gesteigert  ist.  Anders  können 
wir  die  Aenderung  des  Pnlsbildes  unter  den  gegebenen  Verhältnissen 
kaum  auffassen.  Das  Weitbleiben  oder  Erweitertwerden  der  kleinen 
Gefässe  gestattet  den  schnellen  Abfluss  des  Blutes  nach  den  Venen, 
wo  durch  die  vermehrte  Energie  der  Herzcontractionen  der  Blutdruck 

1)  CirculatioQ  du  sang.  Paris  18S2. 

2)  Die  Lehre  von  Arterienpuls.  1872. 
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entsprecbend  gesunken  ist.     So  wird  die  Blutstromgeschwindigkeit 
erheblich  erhöht,  was  den  Eintritt  der  reichlichen  Diurese  befördert. 

Für  die  Besserung  der  Herzkraft  spricht  weiterhin  das  Verschwin- 
den, resp.  Geringerwerden  der  vorher  bestandenen  Irregularität  des 
Pulses  unter  Tbeobrominwirkung,  namentlich  wurde  die  Intensität  der 
einzelnen  Pulswellen  gleich.  Fall  3  zeigt  dies  am  deutlichsten,  aber 
auch  bei  Fall  2  sehen  wir  in  der  Zeit,  wo  kein  Diuretin  gereicht 
war,  eine  Bigeminie  des  Pulses  —  auf  einen  grösseren  Puls  folgt 
jedesmal  ein  kleinerer;  während  des  Diuretingebrauches  verschwin- 
det diese  Anomalie  gänzlich.    Die  Pulse  sind  ganz  gleich  geworden. 

Es  muss  sich  die  Frage  erheben,  ob  wir  diese  Besserung  der 
Herzkraft  einer  directcn  Einwirkung  des  Theobromin  auf  das  Herz 
zuschreiben  mtlssen,  oder  ob  dieselbe  nur  secundärer  Natur  ist,  etwa 
dadurch  hervorgerufen,  dass  bei  dem  Fortfall  der  Oedeme  auch  manche 
Hindemisse  für  die  Girculation  fortfallen  und  somit  das  Herz  sich 
erholen  kann.  Um  diese  Frage  endgültig  zu  entscheiden,  ist  die  Zahl 
unserer  Beobachtungen  noch  zu  gering,  doch  scheinen  manche  Um- 
stände mehr  für  die  erstere  Annahme  zu  sprechen. 

Die  Besserung  des  Pulses  trifft  durchweg  schon  in  eine  Zeit,  wo 
Ascites  und  Oedeme  noch  fortbestehen ;  wenn  sie  auch  erst  mit  dem 
Eintritt  der  besseren  Diurese  erkennbar  wird,  so  sind  doch  zu  der 
Zeit  die  Hindemisse  für  die  Girculation  noch  nicht  entfernt  Sie 
bleibt  nach  Fortfall  der  Oedeme  nur  so  lange  bestehen,  als  Diuretin 
weiter  gegeben  wird.  2  Tage  nach  Aussetzen  desselben  ist  auch  der 
kleine,  vorher  bestandene  Puls  wieder  da,  ohne  dass  die  Oedeme  wie- 
der eingetreten  wären.  Kurz,  die  Aenderung  des  Pulses  stellt  sich 
stets  so  genau  zeitlich  abhängig  von  der  Einnahme  des  Diuretin  und 
nicht  vom  Verschwinden  und  Wiederanwachsen  der  Oedeme  dar,  dass 
es  schwer  ist,  hier  nicht  von  einem  post  hoc  auf  ein  propter  hoc  zu 
schliessen. 

Physiologische  Experimente,  welche  den  Einfluss  des  Theobromins 
auf  das  Herz  gänzlich  klarstellen,  liegen  noch  nicht  vor.  Es  ist  aber 
keine  Frage,  dass  das  Theobromin  ein  Muskelgift  ist,  welches,  wie 
Fi  lehne  (1.  c)  zeigte,  seine  Wirkung  auch  auf  das  Herz  ausdehnt. 
Seine  in  maximalen  Dosen  eintretende  herzlähmende  Wirkung  kommt 
früher  zu  Stande,  wie  die  des  Goffeüns.  Fi  lehne  hat  über  eine  der 
Lähmung  vielleicht  vorausgehende  Erregung  nichts  mitgetheilt,  nur 
hebt  er  hervor,  dass  bei  schon  eintretender  Starre  der  Körpermuscu- 
latnr  das  Herz  noch  prompt  und  ausgiebig  schlägt.  Weitere  Unter- 
suchungen werden  über  eine  Herzwirkung  des  Theobromins  ein  end- 
gültiges Urtheil  ermöglichen. 
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Diese  Beobachtungen  stehen  in  einem  allerdings  nur  scheinbaren 
Widersprach  mit  den  Angaben  y.  Schröder' s. 

Die  Annahme  desselben,  dass  das  Theobromin  keine  vasomoto- 
risch erregende  Wirkung  hat,  können  wir  nach  anseren  Versuchen  be- 
stätigen, lieber  eine  Beeinflussung  des  Herzens  hat  er  keine  Ver- 
suche angestellt,  denn  in  den  beiden  mitgetheilten  Versuchen,  wo  er 
den  Blutdruck  gemessen  hat,  war  durch  die  Anwendung  des  Chlorals 
eine  Wirkung  auf  das  Herz  paralysirt.  Wenn  nun  in  diesen  Fällen 
trotzdem  eine  reichliche  Diurese  eintrat  bei  Sinken  des  Blutdrucks, 
so  beweist  das,  dass  dem  Theobromin  wie  dem  CoffeYn  auch  eine 
Wirkung  auf  die  Nierenepithelien  zukommt.  Wir  mttssen  demnach 
die  bei  den  weiteren  Versuchen,  sowie  bei  unseren  Patienten  einge- 
tretene Diurese  als  einen  Effect  einer  combinirten  Herz-  und  Nieren- 
wirkung auffassen,  wenn  nicht  weitere  Versuche  uns  eines  Besseren 
belehren.  Nur  so  lassen  sich  alle  beobachteten  Erscheinungen  zwang- 
los erklären. 

Dass  die  beobachteten  Veränderungen  im  Zustand  des  Kranken 
wirklich  mit  der  Resorption  des  Theobromin  einsetzen  und  nach  Aus- 
scheidung desselben  aufhören,  darüber  haben  vorgenommene  regel- 
mässige Untersuchungen  des  Harns  auf  Theobromin  uns  überzeugt, 
worüber  an  anderer  Stelle  berichtet  werden  soll.  — 

Was  nun  den  Zustand  der  anderen  Organe  des  Körpers  unter 
Diuretingebrauch  anbetrifft,  wobei  vor  Allem  etwaige  schädliche  Wir- 
kungen zu  erwähnen  wären,  so  wurde  die  bestehende  Dyspnoe  schon 
vor  dem  Schwinden  der  Oedeme  gebessert. 

Anfälle  von  Athemnoth  blieben  aus,  der  Katarrh  auf  den  Lungen 
nahm  ab.  Auch  diese  Umstände  würden  für  eine  directe  Beeinflus- 
sung des  Herzens  sprechen.  Der  Appetit  wurde  durchgehends  ge- 
bessert; Kranke,  die  tagelang  kaum  etwas  geniessen  konnten,  nahmen 
unter  dem  Gebrauch  von  Diuretin  ihre  regelmässigen  Mahlzeiten  mit 
bestem  Appetit  ein.  Nur  einige  Male  trat  zu  Anfang  Erbrechen  auf, 
welches  aber  gewöhnlich  bald  verschwand.  Leichte,  nicht  schmerz- 
hafte Durchfälle  kamen  öfters  vor;  dieselben,  die  ja  an  und  für  sich 
bei  hydropischen  Kranken  nicht  ungünstig  sind,  verloren  sich  meist 
von  selbst  wieder  beim  Fortgebrauch  des  Mittels. 

Das  Allgemeinbefinden  wurde  nicht  nachtheilig  beeinfiusst,  im 
Gegentheil  rasch  gebessert.  Namentlich  trat  auch  bei  solchen  Kran- 
ken, bei  denen  vorher  durch  die  hochgradigen  Beschwerden  fast  voll- 
ständige Schlaflosigkeit  bestanden  hatte,  ohne  weitere  Mittel  ruhiger 
Schlaf  ein,  wieder  eine  Bestätigung  des  Riegerschen')  Wortes,  dass 

1)  Coffein  bei  Herzkrankheiten.  Yerh.  des  III.  Congr.  f.  innere.  Medio.  t884. 
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fttr  solche  Kranke  das  Mittel,  welches  die  Herzkraft  hebt,  das  beste 
Schlafmittel  ist  Aufregongszustände,  die  beim  CoffeYo  öfters  beob- 
achtet werden,  sind  nie  eingetreten.  Fiebernde  Plenritiker  zeigten 
bei  Dosen  von  8,0  pro  die  keine  Störung  des  Allgemeinbefindens. 
Befragt,  wie  sie  sich  fühlten,  gaben  sie  oft  die  Antwort :  „Es  ist  mir 
leichter.'^ 

Die  Beobachtungen  an  unseren  Patienten  gaben  uns  reichlich 
GelegenlMit,  Vergleiche  anzustelleiiy  wie  die  Wirkung  des  Theobromins 
sich  zu  der  anderer  Diuretiea  verhält 

Was  vor  Allem  Digitalis  anbetrifft,  so  zeigen  Fall  1  und  2,  dass 
selbst,  wo  Digitalis  versagte,  durch  Diuretin  noch  reichliche  Harn« 
absebeidang  und  grosse  Erleichterung  fttr  die  Patienten  zu  erzielen 
war.  Diese  Besserung  Hess  sich  noch  monatelang  durch  immer  er- 
nevte  Diuretincuren  erhalten.  Die  Patienten,  welche  trotz  der  Digi- 
taUa  bydropiscb  und  htllfios  im  Bett  lagen,  konnten  aufstehen,  Spa- 
ziergänge unternehmen  und  ftlhlten  sich  in  jeder  Beziebirog  wohler 
wie  seit  Langem.  Cumulirende  Wirkung  besitzt  das  Theobromin  im 
Gegensätze  zur  Digitalis  nicht,  auch  bHeb  die  Wirkung  nicht  nach 
Aussetzen  des  Medican>entes  bestehen.  Einen  Ersatz  für  Digitalis  bildet 
das  Mittel  aber  nicht  Mit  Digitalis  zusammen  gegeben,  wirkt  es, 
wie  FallJ,  2  und  3  zeigen,  ebenso  gtlnst%  wie  allein.  Vielleicht 
dürfte  in  Zukunft  Diuretin,  mit  Digitalis  zusammen  gegeben,  auch  in 
weniger  verzweifelten  Fällen,  dadurch  dass  die  Diurese  rascher  und 
ausgiebiger  angeregt  wird,  günstig  wirken  0^  wie  ja  schon  Braken- 
ridge^)  dm  CoffeYn  als  complementär  wirkendes  Mittel  zur  Digitalis 
emf hh\j  da  er  schon  diesem  Mittel  eine  directe  Nierenwirkung  zu* 
schrieb. 

Das  Coffel[n  wird  in  seiner  Wirkung,  wie  Fall  I  und  2  zeigen^  von 
den»  Tbeobromtnnatriam-Natriattsalicylat  in  Schatten  gestellt  Auf 
die  Uatersebiede  ia  der  Witkung  brauche  ieh  nach  oben  Gesagtem 
Diefat  einzugehen.  In  Znkmft  wird  sich  bei  Herzkranken  das  Coffein 
durch  Tbeobrottrin  ersetzen  lassen. 

Stiophanthis  halte  im  Fall  1  die  Wirkung  versagt  Im  Fall  2^ 
wo  t»  längere  Zeit  allein  und  mit  Diuretin*  zusammen  gegeben  wurde, 
zeigte  sich  die  Wirkung  des  letzteren  evident,  während  Strophantbifs 
aUein  nicht  im  Stand«  war,  die  Diurese  zu  unterhalten.  Im  Fall  3 
wirkte  Slrophanthiis  elienso  gut  wie  Diuretin.  Jedenfalls  zeigt  sieb 
a»  den  Versaehen,  dase  TWobromin  n4>ch  da  wirksam  ist,  wo  Stro^ 
phanthus  versagt. 

1)  Diese  Gombination^  warde  intfwisebea  öfter  nvH  »ehr  g^tem  Erfolg  angewandt 

2)  Edinbourgh.  med.  Joum.  1881. 


30  I.  Hoffmann 

Im  Fall  2  sehen  wir  auch,  dass  Campher  selbst  mit  Strophanthus 
zusammen  die  Diurese  nicht  unterhält;  wir  mUssen  die  Steigerung 
derselben  unbedingt  dem  Diuretin  zuschreiben. 

Galomel  haben  wir  bisher  bei  keinem  unserer  Fälle  angewandt, 
so  dass  über  die  Wirkung  dieses  Mittels  im  Vergleiche  zu  der  des 
Theobromin  keine  Erfahrungen  gemacht  wurden.  Doch  hat  Gram 
auch  da  noch  Wirkung  vom  Theobromin  gesehen,  wo  die  Galomel- 
cur  mit  negativem  Erfolge  ausgetUhrt  war.  Da  dem  Galomel  nach 
den  Übereinstimmenden  Untersuchungen  von  Jendrassik^?  Stint- 
zing'^)  und  Anderen  keine  Wirkung  auf  das  Herz  zukomm t,  so  dürfte, 
da  letztere  dem  Diuretin  doch  nicht  ganz  abzugehen  scheint,  das- 
selbe —  zumal  es  fast  ungiftig  ist  — ,  vor  dem  Galomel  in  seiner 
Anwendung  den  Vorzug  verdienen. 

Mit  den  übrigen  Diureticis,  vor  Allem  den  Salzen,  deren  Wirkung 
doch  theilweise  recht  hypothetisch  ist,  hatten  wir  wenig  Gelegenheit, 
vergleichende  therapeutische  Versuche  anzustellen.  Bei  dem  Fall  von 
Lebercirrhose,  wo  Diuretin  versagte,  war  auch  Kali  aceticum  ohne 
Wirkung.  Bei  einigen  Patienten  mit  pleuritischem  Exsudat  waren 
beide  Mittel  in  ihrer  Wirkung  fast  gleich.  Bei  Herzkranken  ist  Kali 
aceticum  nur  bei  Fall  2  angewandt.  Es  war  ebenso  wie  Tinct.  Scyllae 
von  keiner  nennenswerthen  Wirkung  begleitet. 

Noch  dürfte  sich  die  Frage  erheben,  ob  nicht  gerade  dem  Natron 
salicylicum  ein  gewisser  Einfluss  bei  der  Wirkung  zukommt,  da 
doch  das  Diuretin  fast  gleiche  Theile  Theobromin  und  Natron  sali- 
cylicum enthält.  Abgesehen,  dass  bei  der  vielfältigen  Anwendung  des 
salicylsauren  Natrons  es  gewiss  nicht  unbemerkt  geblieben  wäre, 
wenn  dieses  Mittel  eine  solche  trefifliche  Wirkung  hätte,  konnten  wir 
uns  durch  eigene  Versuche  davon  überzeugen  in  Fall  2  und  4,  dass 
dasselbe  keinen  nennenswerthen  Einfluss  auf  Herz  und  Nieren  zeigt. 
Die  Harnmenge  blieb  reducirt,  der  Puls  blieb  klein  während  der 
3  Tage,  wo  2,5  Natron  salicyl.  gereicht  wurden,  dieselbe  Menge,  die 
in  der  Tagesdosis  des  Diuretin  enthalten  ist.  Die  beobachteten  Wir- 
kungen dürften  gewiss  nur  dem  im  Präparat  enthaltenen  Theobro- 
min zuzuschreiben  sein,  wie  ja  auch  Gram  schon  nach  der  Verab- 
reichung von  reinem  Theobromin  gute  Erfolge  sah. 

Da  uns  nun  der  Nachweis  des  Theobromins  im  Harn  gelang » 
80  ist  es  wohl  nicht  zweifelhaft,  dass  solches  resorbirt  wird  und 
auch  zur  Ausscheidung  kommt  und  somit  die  diuretische  Wirkung 
allein  durch  Theobromin  veranlasst  wird. 

1)  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  XXXVIII.  Bd.  1886. 

2)  Ebenda.  XLIII.  Bd.  18S8. 
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Fassen  wir  die  Ergebnisse  unserer  Versuche  kurz  zusammen,  so 
lassen  sieb  folgende  Sätze  aufstellen. 

Das  Diuretin  ist  vermöge  seines  Theobromingehaltes  ein  Diureti- 
cum  von  vorzüglicher  Wirkung  und  verdient  in  Fällen  von  allgemeinem 
Hydrops  ausgedehnte  Anwendung.  Bei  Flüssigkeitsansammlungen,  durch 
Entzündung  seröser  Häute  bedingt^  ist  es  von  geringer ^  bei  Stauung  im 
Pfortader  System  von  keiner   Wirkung  gewesen. 

Die  diuretische  Wirkung  kommt  durch  eine  Beeinflussung  der 
Nierenepithelien  zu  Stande;  dabei  lässt  sich  aber  ein  gewisser,  günstiger 
Einfluss  auf  den  Circulationsapparat  nicht  verkennen. 

Dies  Mittel  in  der  rechten  Form  angewandt  und  in  der  Dose  von 
ojO  pro  die  ist  ohne  störende  Nebenwirkung.  Das  Allgemeinbefinden 
wird  günstig  beeinflusst. 

Das  Diuretin  vermag  auch  da  noch  unter  Umständen  harntrei- 
bende Wirkung  zu  entfalten,  wo  andere  Diuretica,  wie  Digitalis, 
Strophanthus,  Coffein  u,  a,  versagt  haben.  Es  besitzt  keine  cu- 
mulative  Wirkung  und  nach  Aussetzen  des  Mittels  hört  die  Wirkung 
bald  auf  Geuwhnung  an  das  Mittel  und  damit  Abschwächung  seiner 
Wirksamkeit  tritt  nicht  leicht  ein. 

Das  Diuretin  lässt  sich  mit  gutem  Erfolg  mit  anderen  Herztonicis 
zusammen  geben. 

Noch  ein  Umstand  verdient  Erwägung,  das  ist  der  etwas  hohe 
Preis  des  Mittels,  welcher  gewiss  oft  der  Grund  der  ^ichtan Wen- 
dung desselben  wird.  Abgesehen  davon,  dass  bei  erhöhter  Nachfrage 
das  jetzt  wegen  seiner  geringen  Verwendung  in  nur  geringen  Mengen 
fabricirte  Theobromin  und  damit  das  Diuretin  gewiss  billiger  würde, 
80  ist  doch  der  Umstand,  dass  das  Diuretin  auch  in  solchen  Fällen, 
wo  alle  anderen  Mittel  versagten,  noch  gtlnstig  wirkte,  die  Kranken 
von  ihrem  Hydrops  befreite,  ihnen  einen  gewissen  Lebensgenuss  noch 
ermöglichte,  für  uns  ein  Grund,  trotz  des  hohen  Preises  zu  dem  Mittel 
ZQ  greifen. 
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jcheinungen  hervorzurufen.  Einverleibung  von  0,01  g  in  Pillenform 
r  OS  blieb  in  mehreren  Versuchen  ohne  jede  Wirkung.  Injeetion 
n  5  mg  in  verdUnnt-weingeistiger  Lösung  in  den  Lymphsaek  führte 

der  Regel  nach  3 — 4  Tagen  zum  Tode  der  Thiere,  wobei  ich  in- 
ssen  die  Betheiligung  des  Alkohols  an  der  tödtlichen  Wirkung  nicht 

Abrede  zu  stellen  vermag.  Auf  eine  eigenartige  Wirkung  des 
>dophylIotoxins  deutete  eine  allgemeine  Muskelsteifigkeit  hin,  die 
ib  im  Laufe  mehrerer  Stunden  ausbildete,  und  sehr  starke  Auf- 
^ibung  des  Abdomens.  Nur  in  einem  Falle  konnten  bei  der  Section 
ideutungen  von  Veränderungen  in  den  Eingeweiden  constatirt  wer- 
n,  wie  sie  bei  Warmblütern  vorkommen,  nämlich  starke  Injeetion 
d  Röthung  der  Magen-  und  Darmucosa  und  pralle  Füllung  der 
dienblase. 

Um  die  Nebenwirkung  des  Weingeistes  zu  eliminiren,  habe  ich 

mehreren  Versuchen  das  Podophyllotoxin  in  einer  Gummiemulsion 
in  vertheilt  in  den  Lymphsack  gebracht.  In  dieser  Applications- 
rm  blieben  5  mg  wirkungslos;  einmal  auch  0,01  g  und  nur  in  einem 
azigen  Fall  ging  ein  Frosch  nach  Injeetion  von  0,01  g  in  Gummi- 
Qolsion  nach  4  Tagen  unter  den  oben  beschriebenen  Erscheinungen 
.  Grunde. 

2.  Versuche  an  Kaninchen.  Subcutane  Injectionen  von 
)dophyllotoxinlösungen  bringen  auch  in  sehr  grossen  Dosen  nie- 
als  Erscheinungen  hervor,  die  als  Resorptionswirkungen  jenes 
loffes  aufgefasst  werden  könnten.  Wenn  diese  Thiere  bei  meinen 
ersuchen  in  der  Regel  doch  der  häufigeren  Wiederholung  der  Ein- 
»ritznngen  erlagen ,  so  zeigte  die  Leichenöffnung  auf  das  Unzwei- 
mtigste,  dass  lediglich  die  localen  Wirkungen  an  den  Injections- 
eilen  die  Todesursache  abgaben.  In  den  Eingeweiden  solcher  Thiere 
aren  niemals  die  für  das  Podophyllotoxin  charakteristischen  Befunde 
ichweisbar. 

Auch  die  täglich  wiederholte  Einführung  0,01  g  Podophyllotoxin 
ithaltender  Pillen  per  os  ist  häufig  ohne  jede  Wirkung.  Doch 
önnen  bei  diesem  Einverleibungsverfahren  sich  die  gastrointesti- 
Ellen  Wirkungen  mit  tödtlichem  Ausgange  entwickeln,  wie  aus  bei- 
dgendem  Versuchsbeispiel  ersichtlich. 

Grosses  Kaninchen  von  2,02  Kilo  Körpergewicht,  erhält  vom  7.  bis 
6.  Februar  täglich  l  Pille  mit  0,01  g  Podophyllotoxin.  Vom  19.  Februar 
18  1.  März  täglich  1,  bisweilen  auch  2  Pillen  mit  0,02  g  Podophyllo- 
)xin.  Bis  dahin  ist  keine  Veränderung  an  dem  Thiere  bemerklich.  Am 
.  März  wieder  0,04  g  in  2  Pillen,  Am  3.  März  wurde  das  Thier  todt 
orgefunden.  Der  Sectionsbefund  im  Darmkanal  ist  der  charakteristische 
7g\,  unten). 

A  r  c  h  i  T  f .  experiment.  Paihol.  u.  Pharmakol.  XX VIII.  Bd.  3 
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Lrie  L'LäcberLei:  der  Wc^szir  äc»  Pi^doplirllotoxiiis  bei SLanincheD 
ca/:b  iLcerlkber  DaireichrTtg  dtrfte  vohl  is  der  bestisdigen  starken 
FBlla&g  des  Ma^cs  dieser  TUe?«.  mCgiädmwcue  aber  aach  in  Zer- 
aeXzüngtn  ihren  Grund  Laben,  wekben  der  Stoff  innerhalb  des  Magen- 
inbaltä  cnterliegen  kann 

3.  Verencbe  an  Katzen,  Hccden.  Tauben  ondHabnero. 
Unstreitig  am  s'ju-ksten  wirkt  das  krT«ulüäine  Podophyllotoxin  anf 
Katzen.  Die  kleinste  leule  Dose  benng  in  meinen  Versuchen  0,001  g, 
weicbe  Menge  »abcatan  injieirt  eine  3.2  Kilo  schwere  Katze  nach 
:'j  Tagen  todtete.  Bei  jtngeren  Thieren  seheint  das  Gift  etwas  we- 
niger heftig  zn  wirken.  *),y^}b  g  bewirken  mit  aller  Sicherheit  und 
in  kürzerer  Zeit  den  Tod  nach  sobcntaner  Elnspritzong,  während 
infolge  des  bald  eiLtretenden  Erbrechens  bei  innerlieher  Darreichaog 
grOhserer  Gaben  mit  dem  Leben  üben»tandai  werden. 

Das  Bild  der  Wirkung  nach  Elinspritzong  des  Giftes  onter  die 
Haut  ist  genas  das  von  Podwyssotzki  beschriebene.  Nach  dem 
Zeiträume  von  2 — 4  .Standen  beginnt  heftiges ,  hlnfig  wiederholtes 
Erbrechen,  anian^^lich  von  Speiseresten,  sfAter  von  ilhem,  oft  stark 
gallig  gefärbtem  Schleim.  Blnt  habe  ich  im  Erbrochenen  niemals 
wahrgenommen,  wohl  aber  bisweilen  todte  Eingeweidewürmer. 

Nar  selten  stellen  &ich  schon  Tor  dem  Erbrechen  Dannentleenm- 
gen  ein.  In  der  Kegel  erfolgen  diese  erst  einige  Zeit  später,  smd 
anfänglich  fäcaly  später  dttnnflfissig-schleimig,  gallig  and  oft  mit  Blat 
und  todte  n  Entozo^'n  vermisch t 

Speicheliluss  pflegt  bei  subcntaner  Veigiftang  nicht  einzatretett 

Bei  der  innerlichen  Darreichung  in  Pillenform  zdgt  sich  der  Ver- 
lauf der  Erscheinungen  davon  beeinflusst,  ob  das  Podophyllotoxin  in 
den  leeren  oder  gefüllten  Magen  gelangt  Zunächst  bedingt  jede 
innigere  Berührung  des  Giftes  mit  der  Mundschleimhaut,  a.  B.  infolge 
Zerbeihsens  der  Pille,  starken  Speichelfluss.  Bei  vollem  Magen  tritt 
H^^dann  in  der  Itegel  nach  1 — 2  Stunden  Erbrechen  und  Dureh&U 
ein,  worauf  sich  dan  Thier  in  kurzer  Zeit  wieder  vollständig  wohl 
befindet,  liu  nücfatenjcn  Zustand  einverleibte  Dosen  wirken  viel 
nai;bli;ilti^er  und  führen  Hchliesslicb  zum  Tode,  wenn  auch  znwd- 
U:u  i'/iu*:  vorübergehende  Erholungsperiode  dazwischen  fällt. 

(ßt^iitui  iUiH  Ende  des  Lebens  werden  die  hinteren  Extremitäten 
liunJi^Jj,  di<;  Tbiere  apathisch  und  das  Thermometer  zeigt  einen 
\n'Ait'MU:utU:u  Abfall  der  Korperwärme  au. 

WtiutU'f  WfMin  Hiiiih  Hcbon  durcb  Gaben  von  0,006  g  deutlich  affieirt, 
pfl<;K,<'n  dorb  ji:  mm(;Ij  der  Kör|)er^rö88c  erst  Giftmengen  (subcutan) 
von  0,01     o,o:t  ^  y.ii  ('rlii'gen,  im  Ganzen  unter  den  gleichen  Sym- 
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wie  Katzen.  Dem  Tode  können  Zuckungen  und  Krämpfe 
ihen. 

i  Tauben  und  Httbnem  wirkten  0,005^0,01  g  anter  die  Haut 
t  innerhalb  24 — 48  Stunden  tödtlich.  Die  Vergiftung  verläuft 
ter  sehr  häufigen,  blutigen  Durchfällen,  in  den  letzten  Stun- 
*  dem  Tode  treten  paretische  Erscheinungen  hinzu,  und  das 
srlischt  gewöhnlich  unter  allgemeinen  Krämpfen. 
Der  Leichenbefund  der  mit  Podophyllotoxin  ver- 
m  Thiere.    Hier  möchte  ich  zunächst  auf  die  localen  Wir- 

zurückkommen,  welche  subcutane  Podophyllotoxininjectionen 
ninchen  verursachen.  Mit  ziemlicher  Regelmässigkeit  findet 
^nThieren  an  den  Injectionsstellen  Abscessbildnng  statt.  Die 
n  tHr  Kaninchen  charakteristischen  käsigen  Eiter  geftlUten 
e  fanden  sich  bei  Thieren,  welchen  während  des  Lebens 
)  Einspritzungen  gemacht  worden  waren,  in  grösserer  Anzahl, 
i  allein  schienen  diese  Eiterherde  das  Befinden  der  Thiere  kaum 
uflussen,  wohl  aber  gingen  sie  öfters  an  ausgebreiteten  phleg- 
1  Entzündungen  zu  Grunde,  welche  von  den  Injectionsstellen 
1  entwickelten. 

die  A bscesse  auch  dann  sich  bildeten,  wenn  ich  die  Injection 
en  sorgfältigsten  antiseptischen  Cautelen  ausgeftlhrt  hatte,  so 
auch  diese  Versuche  als  ein  Beitrag  zur  Entscheidung  der 
und  zwar  im  positiven  Sinne  angesehen  werden,  ob  Eiterungen 
ine  Mitwirkung  von  Mikroorganismen  entstehen  können. 

Hunden  und  Katzen  fand  ich  die  Injectionsstellen  in  der 
lur  geröthet,  und  nur  ein  einziges  Mal  hatte  sich  bei  einem 
ein  grosser  Abscess  entwickelt,  aus  dem  sich  bei  der  Incision 
ber,  flüssiger  Eiter  entleerte.  Die  vorstehenden  Beobachtungen 
len  Beweis,  dass  das  Podophyllotoxin  trotz  seiner  Schwer- 
eit  den  thierischen  Geweben  gegenüber  sich  nicht  indifferent 

sondern  nach  Analogie  der  sogenannten  scharfen  Stoffe  inten- 
ündungserregend  wirken  kann. 

i  bemerkenswerthesten  sind  für  die  Podophyllotoxinvergiftung 
änderungen,  welche  bei  Fleischfressern,  Tauben  und  Hühnern 
lanungskanal,  und  zwar  auch  nach  subcutaner  Einverleibung 
^s  sich  entwickeln. 

)  geringsten  Abnormitäten  zeigt  in  der  Regel  der  Magen.  Ich 
1  oft  ganz  intact,  manchmal  schwach  gleichmässig  geröthet. 
n  ist  die  Röthung  auf  die  Gegend  der  Cardia,  häufiger  auf 
lorustheil  beschränkt.  Einen  scharfen  Contrast  zum  Magen 
las  Aussehen  der  Duodenalsehieimhaut,  die  in  ihrer  ganzen 
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Ausdehnung  stark  geröthet,  ganz  besonders  aber  und  mit  typischer 
Regelmässigkeit  an  der  Einmtlndungsstelle  des  Ductus  choledochus 
eine  dunkelrotbe  Färbung  zeigt,  die  auf  den  ersten  Anblick  ausge- 
breitete Hämorrhagien  vermuthen  lässt.  Schon  die  Betrachtung  mit 
einer  schwachen  Lupe  lässt  zuverlässig  feststellen,  dass  keine  Blu- 
tung, sondern  nur  eine  sehr  starke  capillare  Hyperämie  der  Schleim- 
haut vorliegt. 

Einige  Centimeter  unterhalb  der  Einmündungsstelle  der  Gallen- 
wege nimmt  gewöhnlich  die  hyperämische  Röthung  etwas  ab.  Dafür 
aber  ist  von  hier  an  die  Schleimhaut  mit  reichlichen  dünnflüssigen, 
gallig  oder  bräunlich  gefärbten  Massen  belegt,  die,  wie  das  Mikro- 
skop zeigt,  aus  abgestossenen  Epithelien,  Detritus,  Bacterienhaufen, 
todten  Entozoen  u.  s.  w.  bestehen.  Je  mehr  man  sich  dem  Wurm- 
fortsatze nähert,  um  so  mehr  erscheinen  diese  Belagsmassen  einge- 
dickt, so  dass  sie  gegen  den  Dickdarm  hin  eine  zähe,  lehmartige 
Consistenz  haben. 

Während  nun  in  den  unterhalb  des  Duodenums  gelegenen  Theilen 
die  Dünndarmschleimhaut  nur  wenig  geröthet  erscheint,  beginnt  dicht 
am  Wurmfortsatze  wieder  eine  sehr  starke  Hyperämie,  die  sich  durch 
den  ganzen  Dickdarm  hindurch  fortsetzt,  aber  nicht  wie  im  Duode- 
num gleichförmig  die  ganze  Oberfläche  der  Schleimhaut  einnimmt, 
sondern  in  einer  fleckförmigen  Anordnung  auftritt,  so  dass  tiefrothe, 
etwa  linsengrosse  Stellen  (den  Erhöhungen  der  Schleimhaut  ent- 
sprechend) mit  fast  normal  aussehenden  Partien  (Vertiefungen)  ab- 
wechseln.   Auflagerungen  fehlen  im  Dickdarm  gänzlich. 

Spült  man  im  Dünndarm  die  grösstentheils  aus  abgestossenen 
Epithelien  bestehenden,  locker  anhaftenden  Massen  ab,  so  sieht  man 
an  einzelnen  Stellen  der  stark  gerötheten  Schleimhaut  weissliche, 
fester  anhaftende  Auflagerungen  hervortreten,  die  man  auch  nach  der 
mikroskopischen  Untersuchung  für  nichts  Anderes  als  durch  transsn- 
dative  Processe  entstandene  Pseudomembranen  halten  kann.  Ueber- 
haupt  zeigt  der  Befund  im  Dünndarm  mit  Podophyllotoxin  vergifteter 
Thiere  eine  grosse  Aehnlichkeit  mit  dem  der  Arsenikvergiftung,  wie  er 
von  Unterberger^)  und  Pistorius'^)  genauer  beschrieben  worden 
ist.  An  mit  Hämatoxylin  und  Alauncarmin  gefärbten  Schnitten  des 
in  Alkohol  oder  Müller 'scher  Flüssigkeit  gehärteten  Darmes  fällt 
vor  Allem  der  fast  vollständige  Mangel  des  Epithels  der  Zotten  auf, 
das  man  in  zusammenhängenden  Stücken  in  den  der  Schleimhaut 
anhaftenden  Massen  findet.     In  den  Zotten  erscheinen  die  Blutcapil- 

\)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  II.  Bd.  1874. 
2)  Ebenda.  XVI.  Bd.  18S3. 
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laren  stark  dilatirt  und  prall  mit  BlutkörpercheD,  in  den  an  der  Spitze 
der  Zotte  gelegenen  Gefässabschnitten  bisweilen  mit  stark  gefärbten 
RundzeHen  (weissen  Blutkörperchen)  angefüllt^  welche  auch  im  ade- 
noiden Gewebe  der  Zotte  unverkennbar  in  viel  reichlicherer  Menge 
als  normal  vertreten  sind.  Submucosa  und  Muscularis  weisen  weder 
makroskopisch  noch  mikroskopisch  bemerkenswerthe  Veränderun- 
gen auf. 

Die  geschilderten  Befunde  waren  am  Darm  der  Katze,  des 
Hundes,  Kaninchens,  der  Taube  und  des  Huhns  in  gleicher  Weise 
entwickelt.  Im  Froschdarm  war  zwar  eine  starke  Füllung  der  Capil- 
laren  zu  constatiren,  das  Epithel  aber  war  hier  in  seiner  ganzen  Aus- 
dehnung wohl  erhalten  und  unverändert. 

Die  Leber  fand  ich  in  der  Regel  stark  hyperämisch  und  ganz 
besonders  war  bei  allen  Thieren  die  enorme  Füllung  der  Gallen- 
blase auffallend. 

Auch  die  Nieren  bleiben  von  der  Einwirkung  des  Podophyllo- 
toxins  nicht  verschont.  Durch  die  Beobachtung  der  starken  Schwel- 
lung und  Hyperämie  dieses  Organs  aufmerksam  gemacht,  habe  ich 
iu  den  meisten  meiner  Vei-suche  auch  die  mikroskopische  Untersuchung 
der  Nieren  vorgenommen. 

Dabei  zeigte  sich  zunächst  wieder  eine  über  das  ganze  Organ 
verbreitete  starke  Capillarhyperämie,  ohne  dass  irgendwo  ein  Ueber- 
tritt  von  geformten  Blutbestandtheilen  in  die  Secretionswege  der  Niere 
nachzuweisen  gewesen  wäre.  Dagegen  konnte  ich  mit  aller  Sicher- 
heit den  Befund  einer  Glomerulonephritis  constatiren,  die  in  den 
einzelnen  Versuchen  bei  Katzen  und  Hunden  bald  stärker,  bald  we- 
niger stark  ausgebildet  war.  In  den  Kapselräumen  der  Glomeruli 
zeigten  sich  feinkörnige  Gerinnungsmassen,  die  Gefässknäuel  bis- 
weilen halbmondförmig  umschlingend,  sowie  auch  die  desquamirten 
Kapselepithelien  mit  mehr  oder  weniger  deutlich  erhaltenen  Kernen. 

Das  Epithel  der  Harnkanälchen  Hess  zwar  häufig  eine  deutliche 
Kemfärbung  vermissen,  doch  konnte  ich  hier  weitergehende  Verän- 
derungen nicht  nachweisen.  Im  Lumen  der  gewundenen  Kanälchen 
waren  oft  feinkörnige  Massen  vorhanden,  die  als  die  Vorstufen  von 
Cylindern  angesehen  werden  dürften.  Ein  zum  Vergleich  mit  Can- 
tbaridin  ^)  angestellter  Versuch  am  Kaninchen  ergab  den  gleichen 
Befund  der  Glomerulonephritis,  nur  in  viel  stärkerem  Maasse  als  bei 
der  Podophyllotoxinvergiftung. 


1)  Vgl.  El  las  eh  off,  Ueber  die  Wirkung  des  Cantharidins  auf  die  Niere. 
Viichow's  Archiv.  94.  Bd.  18S3. 
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5.  Die  Betheiligung  der  Galle  bei  der  Podophyllo- 
toxinwirkung.  Bei  den  zahlreichen  Sectionen  darch  Podophyllo- 
toxinvergiftang  getödteter  Thiere  war  mir  nichts  auffallender^  als 
einerseits  die  enorme  Füllung  und  Ausdehnung  der  Gallenblase,  an- 
dererseits die  gerade  an  der  Einmtlndungsstelle  des  Ductus  chole- 
dochus  im  Dünndarm  am  intensivsten  ausgebildeten  Veränderungen 
der  Dünndarmschleimhaut.  Dadurch  wurde  der  Gedanke  nahe  gelegt, 
dass  möglicherweise  das  Gift  seinen  Weg  in  den  Darm  durch  die 
Galle  finden  könnte.  Ausserdem  ist  ja  bekannt,  welchen  Einfluss 
die  Anwesenheit  oder  Abwesenheit  der  Galle  auf  die  Wirkung  ge- 
wisser Drastica,  wie  Alo^,  Gutti  u.  a.  ausübt.  Ich  entschloss  mich 
daher,  zu  untersuchen,  wie  das  Podophyllotoxin  bei  Hunden  wirkt, 
bei  denen  der  Ductus  choledochus  vorher  unterbunden  worden  ist. 
Es  zeigte  sich,  dass  unter  dieser  Voraussetzung  die  Podophyllotoxin- 
vergiftung  genau  so  verläuft,  wie  bei  ofiTener  Verbindung  der  Gallen- 
wege mit  dem  Darm,  und  dass  somit  dieses  Secret  auf  das  Zustande- 
kommen der  Wirkung  keinen  Einflnss  ausübt.  Ich  lasse  die  Proto- 
kolle dieser  Versuche  hier  folgen. 

1.  Kleiner,  schwacher  Hund  von  3,05  Kilo.  Unterbindung  des  Gallen- 
gangs  am  8.  März  0  b.  Morgens. 

10.  März.  Der  Urin  giebt  eine  starke  Reaction  auf  Gallenfarbstoff. 
Die  Conjunctivae  sind  deutlich  ikteriscb.  Im  Uebrigen  verhält  sich  das 
Thier  normal,  frisst  und  säuft.  Das  Tbier  hat  nach  der  Operation  keinen 
Koth  entleert  bis  zum 

1 1.  März  10  h.  45  m.    Subcutane  Injection  von  0,03  g  Podophyllotoxin. 
12  h.  —  m.  Zweimaliges  Erbrechen,  das  sich  von  nun  an  häufig  wie- 
derholt. 

12  h.  45  m.  Entleerung  alter,  harter  Kothmassen. 
12  h.  55  m.  Wiederholtes  Erbrechen  von  Schleim. 
1  h.  —  m.    Salivation.     Sehr  langsame  Athmung. 

3  h.  55  m.    Entleerung  dünnflüssiger,  mit  Blut  untermischter  Fäces. 

4  h.  —  m.    Starkes  Stöhnen.     Temperatur  in  ano  36,2. 

5  h.  —  m.  Zuckungen  in  allen  Extremitäten.  Temperatur  33,5.  Das 
Thier  liegt  auf  der  Seite  und  vermag  sich  nicht  mehr  aufzurichten.  Am 
Abend  erfolgt  der  Tod. 

Section  am  12.  März  frUh.  Es  wird  das  Duodenum  vorsichtig  ge- 
öffnet. Beim  Druck  auf  die  enorm  gefüllte  Gallenblase  entleert  sich 
keine  Galle  in  den  Darmkanal.  Harnblase  leer  (im  Uebrigen  der  oben 
beschriebene  charakteristische  Befund). 

2.  Am  27.  März  9  h.  30  m.  wird  bei  einer  3,54  Kilo  schweren  Hün- 
din der  Gallengang  unterbunden.    Die  Operation  verläuft  schnell  und  gut 

27.— 2S.  März.  Das  Thier  ist  munter,  frisst  und  säuft.  Wunde  gut 
verheilt.  Massiger  Icterus  der  Conjunctivae.  Abends  entleert  der  Hund 
farblose,  thonähnliche  Fäces.     Urin  war  nicht  zu  erhalten. 
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29.  März  7  h.  30  m.  früh  subcutane  Iigection  von  0,025  Podophyl- 
lotoxin. 

9  h.  30  m.  Zum  ersten  Male  Erbrechen  von  Speiseresten. 

9  h.  45  m.  Wiederholtes  Erbrechen  und  Entleerung  weichen  Kothes. 

10  h.  10  m.  Speichelflnss;  sehr  häufiges  Erbrechen. 

10  h.  50  m.  Entleerung  blutigen  Kothes. 

1  h.  15  m.  Das  Tbier  liegt  auf  der  Seite  mit  krampfartigen  Zuckun- 
gen der  Extremitäten ;  die  von  Zeit  zu  Zeit  bis  zu  tetanischen  Streck- 
krämpfen aller  Extremitäten  mit  Beisskrämpfen  sich  steigern. 

3  h.  10  m.  Tod. 

Section.  Befund  wie  im  vorigen  Versuch.  In  der  Harnblase  viel 
dunkler  Harn,  der  viel  Eiweiss  und  Gallenfarbstoff  enthält. 

3.  Am  31.  März  wird  bei  einer  4,2  Kilo  schweren  Hündin  der  Gallen- 
gang unterbunden.  Die  Operation  verläuft  rasch  und  gnt;  das  Thier 
erholt  sich  sehr  schnell  und  ist  im  Laufe  des  Nachmittags  ganz  munter. 

Bis  zum  3.  April  entwickelt  sich  kein  deutlicher  Icterus. 

3.  April  9  h.  früh  subcutane  Injection  von  0,03  g  Podophyllotoxin. 

11  h.  45  m.  Mehrmaliges  Erbrechen. 

12  h.  30  m.  Blutige  Dannentleerungen. 

1  h.    5  m.  Ebenso;  häufiges  Erbrechen. 

1  h.  40  m.  Wiederholte  flüssige,  gelbgraue  Darmentleerungen. 

4  h.  55  m.  Kein  Erbrechen  mehr;  dagegen  blutige  Defäcation. 

7  h.  —  m.  Das  Thier  liegt  auf  der  Seite.  Der  Tod  erfolgt  in  den 
späteren  Abendstunden. 

Section.  Die  Unterbindung  des  Gallengangs  war  perfect.  Sonst 
der  gewöhnliche  Befund. 

Wenn  die  Wirkungsweise  des  Podophyllotoxins  schärfer  charak- 
terisirt  werden  Boll^  so  ist  vor  Allem  die  Frage  zu  entscheiden,  ob 
die  im  Vordergrande  des  Wirkungsbildes  stehenden  Erscheinungen 
als  die  Folgen  einer  örtlich  reizenden  Wirkung  des  Stofifes  oder  als 
Störungen  aufzufassen  sind,  welche  durch  die  Beeinflussung  der  Func- 
tionen centraler  Organe  zu  Stande  kommen. 

Für  irgend  eine  primäre  Wirkung  auf  das  centrale  Nervensystem 
geben  die  im  Vorstehenden  mitgetheilten  Beobachtungen  keinerlei 
Anhaltspunkte.  Die  bei  tödtlicher  Vergiftung  gegen  das  Ende  des 
Lebens  auftretenden  Lähmungserscheinungen  und  Krämpfe  lassen  sich 
ungezwungen  als  secundäre  Folgen  der  heftigen  Erkrankung  der 
Unterleibsorgane  deuten. 

Ich  hoffte  einige  weitere  Aufklärung  mir  dadurch  verschaffen  zu 
können,  dass  ich  Hunden  das  Gift  direct  ins  circulirende  Blut  inji- 
cirte  und  Blutdruck  und  Respiration  genauer  beobachtete. 

Kam  dem  Podophyllotoxin  eine  centralnervöse  Wirkung  zu,  so 
war  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  zu  erwarten,  dass  nach  intra- 
venöser Injection   nicht   blos   die  Wirkung  rascher   sich  einstellen, 
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sondern  auch  gleichzeitig  irgend  welche  Veränderungen  der  Respiration 
und  des  Blutdrucks  auftreten  würden. 

Ein  Hund  von  7,t20  Kilo  wurde  aufgebunden,  tracbeotomirt  und 
die  Carotis  mit  dem  Kymograpbion  in  Verbindung  gesetzt.  Injection 
einer  Lösung  von  0,01  g  Podophyllotoxin  in  die  Jugularvene  hatte 
während  einer  V2  Stunde  keinerlei  Veränderung  zur  Folge.  Das 
Thier  wurde  nun  curarinisirt,  künstliche  Athmung  eingeleitet  und  sehr 
langsam  weitere  0,03  g  des  Giftes  in  die  Vene  injicirt.  Doch  auch 
hiernach  blieb  jede  Veränderung  aus.  Nach  2  stündiger  Beobachtung 
wurde  das  Thier  getödtet.  Im  Duodenum  waren  bereits  unverkenn- 
bare Anfänge  der  Veränderung  der  Schleimhaut  nachweisbar. 

Ein  zweiter  ähnlicher  Versuch  wurde  an  einem  Hunde  angestellt, 
der  erst  dann  aufgebunden  und  mit  dem  Kymograpbion  in  Verbin- 
dung gebracht  wurde,  nachdem  sich  infolge  der  vorausgegangenen 
subcutanen  Injection  einer  grösseren  Dose  bereits  stärkere  Intoxi- 
cationserscheinungen  ausgebildet  hatten.  Hier  erfolgte  nun  innerhalb 
2  Stunden  eine  anfänglich  sehr  allmähliche,  zuletzt  raschere  Abnahme 
der  arteriellen  Spannung  bei  gleichzeitiger  sehr  auffallender  Verlang- 
samung der  Pulsfrequenz.  Der  Tod  trat  ungefähr  nach  demselben 
Zeitraum  (8  Stunden)  wie  bei  allen  übrigen  Versuchen  ein. 

Es  liefern  demnach  auch  diese  Experimente  keinerlei  Beweis  dafür, 
dass  das  Podophyllotoxin  auf  die  Organe  des  centralen  Nervensystems 
einwirkt. 

Berücksichtigt  man  die  bei  Kaninchen  durch  subcutane  Injec- 
tionen  am  Applicationsorte  hervorgerufenen  starken  Entzündungen, 
besonders  aber  die  bei  Hunden  und  Katzen  auch  in  den  Nieren  nach- 
weisbaren entztlndlichen  Erscheinungen  (Glomerulonephritis),  so  ge- 
winnt die  Annahme  sehr  viel  Wahrscheinlichkeit,  dass  das  Podo- 
phyllotoxin ein  Körper  ist,  der  vorwiegend  local  nach 
Analogie  der  scharfen  Stoffe  wirkt.  Die  besonders  nach 
der  subcutanen  Einverleibung  stark  entwickelten  Veränderungen  im 
Darmkanal  wären  sonach  ebenso  wie  die  in  den  Nieren  als  elimi- 
native  Wirkungen  aufzufassen. 

Der  Nachweis,  dass  das  Gift  durch  die  Darmschleimhaut  ausge- 
schieden wird,  dürfte  sehr  schwer  zu  führen  sein,  da  charakteristische 
Beactionen,  wie  sie  zur  Auffindung  kleiner  Mengen  erforderlich  sind, 
dem  Podophyllotoxin  nicht  zukommen. 

Die  Constatirung  einer  schädigenden  Einwirkung  des  Podophyl- 
lotoxins auf  die  Nieren  mahnt  zur  Vorsicht  beim  praktischen  Ge- 
brauch des  Mittels  zu  subcutanen  Injectionen. 


m. 

Ueber  die  WlderstandsfiUiIgkeit  der  Tetanusbaclllen  gegen 
physikalische  und  chemische  Einwirkungen. 

Von 

Prof.  Guido  Tizzoni  und  Dr.  Qiuseppina  Cattani. 

Sehr  zahlreich  sind  die  in  jüngster  Zeit  über  die  wichtige  Des- 
iofectioDsfrage  aasgefllhrten  Untersachnngen.    Aber  alle  diese  For- 
8chQDgen  haben  im  Allgemeinen  nur  wenige  Arten    von  Bacterien 
zum  Gegenstande  gehabt,  die  als  Typen  ausgewählt  wurden,  und  die 
Prüfung  der  Desinfectionsmittel  den  einzelnen  pathogenen  Mikroorga- 
nismen gegenüber  ist  noch  sehr  unvollständig,  obgleich  die  Nützlich- 
keit solcher  Untersuchungen  durch  die  schon  feststehende  Thatsache 
bewiesen  wird,  dass  die  verschiedenen  Bacterien,  selbst  wenn  sie  zu 
derselben  Klasse  gehören,  nach  dem  Grade  ihres  Widerstandes  gegen 
chemische  und   physikalische  Einwirkungen   sehr   verschieden  sein 
können. 

Einer  der  pathogenen  Bacillen,  dessen  Verhalten  gegen  die  ver- 
schiedenen Desinfectionsmittel  für  die  chirurgische  Praxis  sehr  wichtig 
ist,  ist  ohne  Zweifel  der  Tetanusbacillus.  Aber  in  Beziehung  auf  ihn 
sind  nur  die  Untersuchungen  von  Kitas ato  *)  und  Sormani-)  vor- 
handen. 

Kitasato  hat  an  Reinculturen  nachgewiesen,  dass  der  Tetanus- 
bacUlas  massige  Widerstandskraft  gegen  chemische  Einwirkungen 
besitzt,  denn  im  sporenhaltigen  Zustande  behält  er  seine  Virulenz 
auch  nach  10  stündigem  Aufenthalt  in  einer  5  proc.  Garbolsäurelösung, 
welche  ihn  erst  nach  15  Stunden  tödtet;  in  derselben  Garbolsäure- 
lösung, aber  mit  Zugabe  von  0,5  proc.  Salzsäure  wird  er  nach  2  Stun- 
den unwirksam.    Ebenso  stirbt  er  nach  3  Stunden  in  einer  Sublimat- 


1)  Ueber  den  Tetanusbacülus.   Zeitschr.  f.  Hygiene.  I.  Bd.  1SS9. 

2)  Sui  neutralizzanti  del  virus  tetanigeno.  Riforma  med.  Agosto  18S9;  ferner 
°^  neutralizzanti  del  virus  tetanigeno  e  sulla  profilassi  chirurgica  del  tetano. 
^onna  med.  Gennaio  1890. 
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Aas  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Leipzig. 
üeber  die  Wirkungen  des  krystallislrten  Podopbyllotoxins» 

Von 

Dr.  J.  iG^euberger. 

Als  wirksamer  Bestandtheil  ist  aas  dem  käuflichen  Podophyllin 
und  der  Stammdroge  desselben)  Rhizoma  Podophylli  pellati  von 
V.  Podwyssotzki  ^)  da«  Podophyilotoxin  isolirt  worden. 

Neuerdings  ist  es  im  Leipziger  pharmakologischen  Institute  gek- 
lungen, diesen  Körper  in  grösserer  Menge  chemisch  rein  und  in  gut 
krystallisirter  Form  darzustellen.  Uebef  die  chemische  Seite  der 
Frage  wird  demnächst  an  anderer  Steile  Bericht  erstattet  werden. 
Ich  habe  auf  Anregung  des  Herrn  Prof.  Boehm  mich  mit  der  Unter- 
suchung der  Wirkungen  dieses  neuen  Körpers  beschäftigt. 

Da  di^  Wirkungsweise  des  Podopbyilotoxins  der  Hauptsache 
nach  schon  durch  die  Untersuchungen  Podwyssotzki's  bekannt 
war,  so  handelte  es  sich  darum,  zu  prüfen ,  ob  die  Wirkungen  der 
krystailisirten  Substanz  quantitativ  und  qualitativ  die  gleichen 
sind  wie  die  der  amorphen.  Ausserdem  sollten  die  Untersuchungen  auf 
mehrere  Thierspecies  ausgedehnt,  der  pathologisch  anatomische  Be- 
fund der  Vergiftung  genauer  festgestellt  und  endlich  auch  der  nähere 
physiologische  Hergang  der  Wirkung  nach  Möglichkeit  erforscht 
werden. 

Das  Präparat,  mit  welchem  ich  meine  Versuche  ausftlhrte,  be- 
stand aus  schneeweissen,  gut  ausgebildeten  prismatischen  Krystallen, 
welche  sich  in  Wasser  sehr  wenig  lösen  und  in  allen  Lösungen  einen 
höchst  intensiv  bitteren  Geschmack  besitzen.  Zu  Injectionen  benutzte 
ich  die  Lösung  in  verdünntem  Weingeist;  bei  der  Application  per  os 
kamen  in  der  Regel  Pillen  zur  Verwendung. 

1.  Versuche  an  Fröschen.  Es  ist  mir  nicht  gelungen,  bei 
dieser  Thierspecies    durch  Podophyllotoxin    prägnante  Vergiftungs- 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XIII.  Bd. 
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erscheinungen  hervorzurufen.  Einverleibung  von  0,01  g  in  Pillenform 
per  08  blieb  in  mehreren  Versuchen  ohne  jede  Wirkung.  Injection 
von  5  mg  in  verdünnt-weingeistiger  Lösung  in  den  Lymphsack  führte 
in  der  Regel  nach  3 — 4  Tagen  zum  Tode  der  Thiere,  wobei  ich  in- 
dessen die  Betheiligung  des  Alkohols  an  der  tödtlichen  Wirkung  nicht 
in  Abrede  zu  stellen  vermag.  Auf  eine  eigenartige  Wirkung  des 
Podophyllotoxins  deutete  eine  allgemeine  Muskelsteifigkeit  hin,  die 
sich  im  Laufe  mehrerer  Stunden  ausbildete,  und  sehr  starke  Auf- 
treibung des  Abdomens.  Nur  in  einem  Falle  konnten  bei  der  Section 
Andentungen  von  Veränderungen  in  den  Eingeweiden  constatirt  wer- 
den, wie  sie  bei  Warmblütern  vorkommen,  nämlich  starke  Injection 
und  Röthung  der  Magen-  und  Darmucosa  und  pralle  Füllung  der 
Gallenblase. 

Um  die  Nebenwirkung  des  Weingeistes  zu  eliminiren,  habe  ich 
in  mehreren  Versuchen  das  Podophyllotoxin  in  einer  Gummiemulsion 
fein  vertheilt  in  den  Lymphsack  gebracht.  In  dieser  Applications- 
form  blieben  5  mg  wirkungslos;  einmal  auch  0,01  g  und  nur  in  einem 
einzigen  Fall  ging  ein  Frosch  nach  Injection  von  0,01  g  in  Gummi- 
emulsion nach  4  Tagen  unter  den  oben  beschriebenen  Erscheinungen 
zu  Grunde. 

2.  Versuche  an  Kaninchen.  Subcutane  Injectionen  von 
Podophyllotoxiulösungen  bringen  auch  in  sehr  grossen  Dosen  nie- 
mals Erscheinungen  hervor,  die  als  Resorptionswirkungen  jenes 
Stoffes  aufgefasst  werden  könnten.  Wenn  diese  Thiere  bei  meinen 
Versuchen  in  der  Regel  doch  der  häufigeren  Wiederholung  der  Ein- 
spritzungen erlagen,  so  zeigte  die  Leichenöffnung  auf  das  Unzwei- 
deutigste, dass  lediglich  die  localen  Wirkungen  an  den  Injections- 
stellen  die  Todesursache  abgaben.  In  den  Eingeweiden  solcher  Thiere 
waren  niemals  die  für  das  Podophyllotoxin  charakteristischen  Befunde 
nachweisbar. 

Auch  die  täglich  wiederholte  Einführung  0,01  g  Podophyllotoxin 
enthaltender  Pillen  per  os  ist  häufig  ohne  jede  Wirkung.  Doch 
können  bei  diesem  Einverleibungsverfahren  sich  die  gastrointesti- 
nalen  Wirkungen  mit  tödtlichem  Ausgange  entwickeln,  wie  aus  bei- 
folgendem Versuchsbeispiel  ersichtlich. 

Grosses  Kaninchen  von  2,02  Kilo  Körpergewicht,  erhält  vom  7.  bis 
16.  Februar  täglich  l  Pille  mit  0,01  g  Podophyllotoxin.  Vom  19.  Februar 
bis  1.  März  täglich  1,  bisweilen  auch  2  Pillen  mit  0,02  g  Podophyllo- 
toxin. Bis  dahin  ist  keine  Veränderung  an  dem  Thiere  bemerklieb.  Am 
2.  März  wieder  0,04  g  in  2  Pillen.  Am  3.  März  wurde  das  Thier  todt 
vorgefunden.  Der  Sectionsbefund  im  Darmkanal  ist  der  charakteristische 
(vgl.  unten). 

▲  r  c  h  i  T  f.  ezperiment.  Paihol.  u.  Fharmakol.  XX VIII.  Bd.  3 
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Die  Unsicherheit  der  Wirkung  des  Podophyllotoxins  bei  Kaninchen 
nach  innerlicher  Darreichung  dürfte  wohl  in  der  beständigen  starken 
Füllung  des  Magens  dieser  Thiere,  möglicherweise  aber  auch  in  Zer- 
setzungen ihren  Orund  haben,  welchen  der  Stoff  innerhalb  des  Magen- 
inhalts unterliegen  kann. 

3.  Versuche  an  Ratzen,  Hunden,  Tauben  und  Hühnern. 
Unstreitig  am  stärksten  wirkt  das  krystallisirte  Podophyllotoxin  auf 
Katzen.  Die  kleinste  letale  Dose  betrug  in  meinen  Versuchen  0,001  g, 
welche  Menge  subcutan  injicirt  eine  3,2  Kilo  schwere  Katze  nach 
3  Tagen  tödtete.  Bei  jüngeren  Thieren  scheint  das  Gift  etwas  we- 
niger heftig  zu  wirken.  0,005  g  bewirken  mit  aller  Sicherheit  und 
in  kürzerer  Zeit  den  Tod  nach  subcutaner  Einspritzung,  während 
infolge  des  bald  eintretenden  Erbrechens  bei  innerlicher  Darreichung 
grösserer  Gaben  mit  dem  Leben  überstanden  werden. 

Das  Bild  der  Wirkung  nach  Einspritzung  des  Giftes  unter  die 
Haut  ist  genau  das  von  Podwyssotzki  beschriebene.  Nach  dem 
Zeiträume  von  2 — 4  Stunden  beginnt  heftiges,  häufig  wiederholtes 
Erbrechen,  anfänglich  von  Speiseresten,  später  von  zähem,  oft  stark 
gallig  gefärbtem  Schleim.  Blut  habe  ich  im  Erbrochenen  niemals 
wahrgenommen,  wohl  aber  bisweilen  todte  Eingeweidewürmer. 

Nur  selten  stellen  sich  schon  vor  dem  Erbrechen  Darmentleerun- 
gen ein.  In  der  Kegel  erfolgen  diese  erst  einige  Zeit  später,  sind 
anfänglich  fäcal,  später  dünnflüssig-schleimig,  gallig  und  oft  mit  Blut 
und  todten  Entozo^'n  vermischt 

Speichelfluss  pflegt  bei  subcutaner  Vergiftung  nicht  einzutreten. 

Bei  der  innerlichen  Darreichung  in  Pillenform  zeigt  sich  der  Ver- 
lauf der  Erscheinungen  davon  beeinflusst,  ob  das  Podophyllotoxin  in 
den  leeren  oder  gefüllten  Magen  gelangt  Zunächst  bedingt  jede 
innigere  Berührung  des  Giftes  mit  der  Mundschleimhaut,  z.  B.  infolge 
Zerbeissens  der  Pille,  starken  Speichelfluss.  Bei  vollem  Magen  tritt 
sodann  in  der  Regel  nach  1 — 2  Stunden  Erbrechen  und  Durchfall 
ein,  worauf  sich  das  Thier  in  kurzer  Zeit  wieder  vollständig  wohl 
befindet.  Im  nüchternen  Zustand  einverleibte  Dosen  wirken  viel 
nachhaltiger  und  führen  schliesslich  zum  Tode,  wenn  auch  zuwei- 
len eine  vorübergehende  Erholungsperiode  dazwischen  fällt 

Gegen  das  Ende  des  Lebens  werden  die  hinteren  Extremitäten 
paretisch,  die  Thiere  apathisch  und  das  Thermometer  zeigt  einen 
bedeutenden  Abfall  der  Körperwärme  an. 

Hunde,  wenn  auch  schon  durch  Gaben  von  0,006  g  deutlich  afficirt, 
pflegen  doch  je  nach  der  Körpergrösse  erst  Giftmengen  (subcutan) 
von  0,01 — 0,03  g  zu  erliegen,  im  Ganzen  unter  den  gleichen  Sym- 


Ueber  die  Wirkungen  des  krystallisirten  Podopbyllotoxins.  35 

ptomen  wie  Katzen.  Dem  Tode  können  Zuckungen  und  Krämpfe 
Yorangehen. 

Bei  Tauben  und  Hühnern  wirkten  0,005-^0,0 1  g  unter  die  Haut 
gespritzt  innerhalb  24 — 48  Stunden  tödtlich.  Die  Vergiftung  verläuft 
hier  unter  sehr  häufigen,  blutigen  Durchfällen,  in  den  letzten  Stun* 
den  vor  dem  Tode  treten  paretische  Erscheinungen  hinzu,  und  das 
Leben  erlischt  gewöhnlich  unter  allgemeinen  Krämpfen. 

4.  Der  Leichenbefund  der  mit  Podophyllotoxin  ver- 
gifteten Thiere.  Hier  möchte  ich  zunächst  auf  die  localen  Wir- 
kungen zurückkommen,  welche  subcutane  Podophyllotoxininjectionen 
bei  Kaninchen  verursachen.  Mit  ziemlicher  Regelmässigkeit  findet 
bei  diesen 'Thieren  an  den  Injectionsstellen  Abscessbildung  statt.  Die 
mit  dem  fUr  Kaninchen  charakteristischen  käsigen  Eiter  gefüllten 
Abscesse  fanden  sich  bei  Thieren,  welchen  während  des  Lebens 
mehrere  Einspritzungen  gemacht  worden  waren,  in  grösserer  Anzahl. 
Für  sieh  allein  schienen  diese  Eiterherde  das  Befinden  der  Thiere  kaum 
zu  beeinflussen,  wohl  aber  gingen  sie  öfters  an  ausgebreiteten  phleg- 
monösen Entzündungen  zu  Grunde,  welche  von  den  Injectionsstellen 
aus  sich  entwickelten. 

Da  die  Abscesse  auch  dann  sich  bildeten,  wenn  ich  die  Injection 
unter  den  sorgfältigsten  antiseptischen  Cautelen  ausgeführt  hatte,  so 
dürfen  auch  diese  Versuche  als  ein  Beitrag  zur  Entscheidung  der 
Frage,  und  zwar  im  positiven  Sinne  angesehen  werden,  ob  Eiterungen 
auch  ohne  Mitwirkung  von  Mikroorganismen  entstehen  können. 

Bei  Hunden  und  Katzen  fand  ich  die  Injectionsstellen  in  der 
Regel  nur  geröthet,  und  nur  ein  einziges  Mal  hatte  sich  bei  einem 
Hunde  ein  grosser  Abscess  entwickelt,  aus  dem  sich  bei  der  Incision 
viel  gelber,  flüssiger  Eiter  entleerte.  Die  vorstehenden  Beobachtungen 
liefern  den  Beweis,  dass  das  Podophyllotoxin  trotz  seiner  Schwer- 
lösliehkeit  den  thierischen  Geweben  gegenüber  sich  nicht  indifferent 
verhält,  sondern  nach  Analogie  der  sogenannten  scharfen  Stoffe  inten- 
siv entzündungserregend  wirken  kann. 

Am  bemerkenswerthesten  sind  für  die  Podophyllotoxinvergiftung 
die  Veränderungen,  welche  bei  Fleischfressern,  Tauben  und  Hühnern 
im  Verdauungskanal,  und  zwar  auch  nach  subcutaner  Einverleibung 
des  Giftes  sich  entwickeln. 

Die  geringsten  Abnormitäten  zeigt  in  der  Regel  der  Magen.  Ich 
fand  ihn  oft  ganz  intact,  manchmal  schwach  gleichmässig  geröthet. 
Zuweilen  ist  die  Röthung  auf  die  Gegend  der  Cardia,  häufiger  auf 
den  Pylorustheil  beschränkt.  Einen  scharfen  Contrast  zum  Magen 
bildet  das  Aussehen  der  Duodenalschleimhaut,  die  in  ihrer  ganzen 
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Ausdebnung  stark  geröthet,  ganz  besonders  aber  und  mit  typischer 
Regeimässigkeit  an  der  EinmÜDdungsstelle  des  Ductus  choledochus 
eine  dnnkelrothe  Färbung  zeigt,  die  auf  den  ersten  Anblick  ausge- 
breitete Hämorrhagien  vermuthen  lässt.  Schon  die  Betrachtung  mit 
einer  schwachen  Lupe  lässt  zuverlässig  feststellen,  dass  keine  Blu- 
tung, sondern  nur  eine  sehr  starke  capillare  Hyperämie  der  Schleim- 
haut vorliegt. 

Einige  Centimeter  unterhalb  der  Einmündungssteile  der  Gallen- 
wege nimmt  gewöhnlich  die  hyperämische  Röthung  etwas  ab.  Dafür 
aber  ist  von  hier  an  die  Schleimhaut  mit  reichlichen  dünnflüssigen, 
gallig  oder  bräunlich  gefärbten  Massen  belegt,  die,  wie  das  Mikro- 
skop zeigt,  aus  abgestossenen  Epithelien,  Detritus,  Bacterienhaufen, 
todten  Entozo^'n  u.  s.  w.  bestehen.  Je  mehr  man  sich  dem  Wurm- 
fortsatze nähert,  um  so  mehr  erscheinen  diese  Belagsmassen  einge- 
dickt, so  dass  sie  gegen  den  Dickdarm  hin  eine  zähe,  lehmartige 
Consistenz  haben. 

Während  nun  in  den  unterhalb  des  Duodenums  gelegenen  Tbeilen 
die  Dünndarmschleimhaut  nur  wenig  geröthet  erscheint,  beginnt  dicht 
am  Wurmfortsatze  wieder  eine  sehr  starke  Hyperämie,  die  sich  durch 
den  ganzen  Dickdarm  hindurch  fortsetzt,  aber  nicht  wie  im  Duode- 
num gleichförmig  die  ganze  Oberfläche  der  Schleimhaut  einnimmt, 
sondern  in  einer  fleckförmigen  Anordnung  auftritt,  so  dass  tiefrothe, 
etwa  linsengrosse  Stellen  (den  Erhöhungen  der  Schleimhaut  ent- 
sprechend) mit  fast  normal  aussehenden  Partien  (Vertiefungen)  ab- 
wechseln.   Auflagerungen  fehlen  im  Dickdarm  gänzlich. 

Spült  man  im  Dünndarm  die  grösstentheils  aus  abgestossenen 
Epithelien  bestehenden,  locker  anhaftenden  Massen  ab,  so  sieht  man 
an  einzelnen  Stellen  der  stark  gerötheten  Schleimhaut  weissliche, 
fester  anhaftende  Auflagerungen  hervortreten,  die  man  auch  nach  der 
mikroskopischen  Untersuchung  lUr  nichts  Anderes  als  durch  transsn- 
dative  Processe  entstandene  Pseudomembranen  halten  kann.  Ueber- 
haupt  zeigt  der  Befund  im  Dünndarm  mit  Podophyllotoxin  vergifteter 
Thiere  eine  grosse  Aehnlichkeit  mit  dem  der  Arsenikvergiftung,  wie  er 
von  Unterberger^)  und  Pistorius^)  genauer  beschrieben  worden 
ist.  An  mit  Hämatoxylin  und  Alauncarmin  gefärbten  Schnitten  des 
in  Alkohol  oder  Müller 'scher  Flüssigkeit  gehärteten  Darmes  fällt 
vor  Allem  der  fast  vollständige  Mangel  des  Epithels  der  Zotten  auf, 
das  man  in  zusammenhängenden  Stücken  in  den  der  Schleimhaut 
anhaftenden  Massen  findet.     In  den  Zotten  erscheinen  die  Blutcapil- 

1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  II.  Bd.  1874. 

2)  Ebenda.  XVI.  Bd.  18S3. 
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laren  stark  dilatirt  und  prall  mit  BIutkörpercheD^  in  den  an  der  Spitze 
der  Zotte  gelegenen  Gefässabschnitten  bisweilen  mit  stark  gefärbten 
RondzeHen  (weissen  Blutkörperchen)  angefüllt^  welche  auch  im  ade- 
noiden Gewebe  der  Zotte  unverkennbar  in  viel  reichlicherer  Menge 
als  normal  vertreten  sind.  Submucosa  und  Muscularis  weisen  weder 
makroskopisch  noch  mikroskopisch  bemerkenswerthe  Veränderun- 
gen auf. 

Die  geschilderten  Befunde  waren  am  Darm  der  Katze,  des 
Hundes,  Kaninchens,  der  Taube  und  des  Huhns  in  gleicher  Weise 
entwickelt  Im  Froschdarm  war  zwar  eine  starke  Füllung  der  Capil- 
laren  zu  constatiren,  das  Epithel  aber  war  hier  in  seiner  ganzen  Aus- 
dehnung wohl  erhalten  und  unverändert. 

Die  Leber  fand  ich  in  der  Regel  stark  hyperämisch  und  ganz 
besonders  war  bei  allen  Thieren  die  enorme  Füllung  der  Gallen- 
blase auffallend. 

Auch  die  Nieren  bleiben  von  der  Einwirkung  des  Podophyllo- 
toxins  nicht  verschont.  Durch  die  Beobachtung  der  starken  Schwel- 
lung und  Hyperämie  dieses  Organs  aufmerksam  gemacht,  habe  ich 
in  den  meisten  meiner  Versuche  auch  die  mikroskopische  UntersuchuDg 
der  Nieren  vorgenommen. 

Dabei  zeigte  sich  zunächst  wieder  eine  über  das  ganze  Organ 
verbreitete  starke  Capillarhyperämie,  ohne  dass  irgendwo  ein  Ueber- 
tritt  von  geformten  Blutbestandtheilen  in  die  Secretionswege  der  Niere 
nachzuweisen  gewesen  wäre.  Dagegen  konnte  ich  mit  aller  Sicher- 
heit den  Befund  einer  Glomerulonephritis  constatiren,  die  in  den 
einzelnen  Versuchen  bei  Katzen  und  Hunden  bald  stärker,  bald  we- 
niger stark  ausgebildet  war.  In  den  Kapselräumen  der  Glomeruli 
zeigten  sich  feinkörnige  Gerinnungsmassen ,  die  Gefäseknäuel  bis- 
weilen halbmondförmig  umschlingend,  sowie  auch  die  desquamirten 
Kapselepithelien  mit  mehr  oder  weniger  deutlich  erhaltenen  Kernen. 

Das  Epithel  der  Harnkanälchen  Hess  zwar  häufig  eine  deutliche 
Kernfärbung  vermissen,  doch  konnte  ich  hier  weitergehende  Verän- 
derungen nicht  nachweisen.  Im  Lumen  der  gewundenen  Kanälchen 
waren  oft  feinkörnige  Massen  vorhanden,  die  als  die  Vorstufen  von 
Cylindern  angesehen  werden  dürften.  Ein  zum  Vergleich  mit  Can- 
tbaridin  ^  angestellter  Versuch  am  Kaninchen  ergab  den  gleichen 
Befund  der  Glomerulonephritis,  nur  in  viel  stärkerem  Maasse  als  bei 
der  Podophyllotoxinvergiftung. 


1)  Vgl.  Eliaschoff,  Ueber  die  Wirkung  des  Cantharidius  auf  die  Niere. 
Viichow's  Archiv.  94.  Bd.  1883. 
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5.  Die  Betheiligung  der  Galle  bei  der  Podophyllo- 
toxinwirkung.  Bei  den  zahlreichen  Sectionen  darch  Podophyllo- 
toxinvergiftang  getödteter  Thiere  war  mir  nichts  auffallender,  als 
einerseits  die  enorme  Füllung  und  Ausdehnung  der  Gallenblase,  an- 
dererseits die  gerade  an  der  Einmttndungsstelle  des  Ductus  chole- 
dochus  im  Dünndarm  am  intensivsten  ausgebildeten  Veränderungen 
der  Dünndarmschleimhaut.  Dadurch  wurde  der  Gedanke  nahe  gelegt, 
dass  möglicherweise  das  Gift  seinen  Weg  in  den  Darm  durch  die 
Galle  finden  könnte.  Ausserdem  ist  ja  bekannt,  welchen  Einfluss 
die  Anwesenheit  oder  Abwesenheit  der  Galle  auf  die  Wirkung  ge- 
wisser Drastica,  wie  Alo^,  Gutti  u.  a.  ausübt.  Ich  entschloss  mich 
daher,  zu  untersuchen,  wie  das  Podophyllotoxin  bei  Hunden  wirkt, 
bei  denen  der  Ductus  choledochus  vorher  unterbunden  worden  ist. 
Es  zeigte  sich,  dass  unter  dieser  Voraussetzung  die  Podophyllotoxin- 
Vergiftung  genau  so  verläuft,  wie  bei  offener  Verbindung  der  Gallen- 
wege mit  dem  Darm,  und  dass  somit  dieses  Secret  auf  das  Zustande- 
kommen der  Wirkung  keinen  Einfluss  ausübt.  Ich  lasse  die  Proto- 
kolle dieser  Versuche  hier  folgen. 

1.  Kleiner,  schwacher  Hund  von  3,05  Kilo.  Unterbindung  des  Gallen- 
gangs  am  8.  März  9  b.  Morgens. 

10.  März.  Der  Urin  giebt  eine  starke  Reaction  auf  Gallenfarbstoff. 
Die  Conjunctivae  sind  deutlich  ikterisch.  Im  Uebrigen  verhält  sich  das 
Thier  normal,  frisst  und  säuft.  Das  Thier  hat  nach  der  Operation  keinen 
Koth  entleert  bis  zum 

1 1.  März  10  h.  45  m.    Subcutane  Injection  von  0,03  g  Podophyllotoxin. 
12  h.  —  m.  Zweimaliges  Erbrechen,  das  sich  von  nun  an  häufig  wie- 
derholt. 

12  h.  45  m.  Entleerung  alter,  harter  Kothmassen. 
12  h.  55  m.  Wiederholtes  Erbrechen  von  Schleim. 
1  h.  —  m.    Salivation.     Sehr  langsame  Athmung. 

3  h.  55  m.    Entleerung  dünnflüssiger,  mit  Blut  untermischter  Fäces. 

4  h.  —  m.    Starkes  Stöhnen.     Temperatur  in  ano  36,2. 

5  h.  —  m.  Zuckungen  in  allen  Extremitäten.  Temperatur  33,5.  Das 
Thier  liegt  auf  der  Seite  und  vermag  sich  nicht  mehr  aufzurichten.  Am 
Abend  erfolgt  der  Tod. 

Section  am  12.  März  frUh.  Es  wird  das  Duodenum  vorsichtig  ge- 
öffnet. Beim  Druck  auf  die  enorm  gefüllte  Gallenblase  entleert  sieb 
keine  Galle  in  den  Darmkanal.  Harnblase  leer  (im  Uebrigen  der  oben 
beschriebene  charakteristische  Befund). 

2.  Am  27.  März  9  h.  30  m.  wird  bei  einer  3,54  Kilo  schweren  Hün- 
din der  Gallengang  unterbunden.    Die  Operation  verläuft  schnell  und  gut 

27.— 2 S.  März.  Das  Thier  ist  munter,  frisst  und  säuft.  Wunde  gut 
verheilt.  Massiger  Icterus  der  Conjunctivae.  Abends  entleert  der  Hund 
farblose,  thonäbnliche  Fäces.     Urin  war  nicht  zu  erhalten. 
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29.  März  7  h.  30  m.  früh  subcutane  Iigection  von  0,025  Podophyl- 
lotoxiD. 

9  h.  30  m.  Zum  ersten  Male  Erbrechen  von  Speiseresten. 

9  h.  45  m.  Wiederholtes  Erbrechen  und  Entleerung  weichen  Kothes. 

10  h.  10  m.  Speichelflnss;  sehr  häufiges  Erbrechen. 

10  h.  50  m.  Entleerung  blutigen  Kothes. 

l  h.  15  m.  Das  Tbier  liegt  auf  der  Seite  mit  krampfartigen  Zuckun- 
gen der  Extremitäten ;  die  von  Zelt  zu  Zeit  bis  zu  tetanischen  Streck- 
krämpfen aller  Extremitäten  mit  Beisskrämpfen  sich  steigern. 

3  h.  10  m.  Tod. 

Section.  Befund  wie  im  vorigen  Versuch.  In  der  Harnblase  viel 
dunkler  Harn,  der  viel  Eiweiss  und  Gallenfarbstoff  enthält. 

3.  Am  31.  März  wird  bei  einer  4,2  Kilo  schweren  Hündin  der  Gallen- 
gang unterbunden.  Die  Operation  verläuft  rasch  und  gut;  das  Thier 
erholt  sich  sehr  schnell  und  ist  im  Laufe  des  Nachmittags  ganz  munter. 

Bis  zum  3.  April  entwickelt  sich  kein  deutlicher  Icterus. 

3.  April  9  h.  früh  subcutane  Injection  von  0,03  g  Podophyllotoxin. 

11  h.  45  m.  Mehrmaliges  Erbrechen. 

12  h.  30  m.  Blutige  Darmentleerungen. 

1  h.    5  m.  Ebenso;  häufiges  Erbrechen. 

1  h.  40  m.  Wiederholte  flüssige,  gelbgraue  Darmentleerungen. 

4  h.  55  m.  Kein  Erbrechen  mehr;  dagegen  blutige  Defäcation. 

7  h.  —  m.  Das  Thier  liegt  auf  der  Seite.  Der  Tod  erfolgt  in  den 
späteren  Abendstunden. 

Section.  Die  Unterbindung  des  Gallengangs  war  perfect.  Sonst 
der  gewöhnliche  Befund. 

WeoD  die  Wirkungsweise  des  Podophyllotoxins  schärfer  charak- 
terisirt  werden  soUi  so  ist  vor  Allem  die  Frage  zu  entscheiden,  ob 
die  im  Vordergrunde  des  Wirkungsbildes  stehenden  Erscheinungen 
als  die  Folgen  einer  örtlich  reizenden  Wirkung  des  Stofifes  oder  als 
Störungen  aufzufassen  sind,  welche  durch  die  Beeinflussung  der  Func- 
tionen centraler  Organe  zu  Stande  kommen. 

Ftlr  irgend  eine  primäre  Wirkung  auf  das  centrale  Nervensystem 
geben  die  im  Vorstehenden  mitgetheilten  Beobachtungen  keinerlei 
Anhaltspunkte.  Die  bei  tödtlicher  Vergiftung  gegen  das  Ende  des 
Lebens  auftretenden  Lähmungserscbeinungen  und  Krämpfe  lassen  sich 
ungezwungen  als  secundäre  Folgen  der  heftigen  Erkrankung  der 
Unterleibsorgane  deuten. 

Ich  hoffte  einige  weitere  Aufklärung  mir  dadurch  verschaffen  zu 
können,  dass  ich  Hunden  das  Gift  direct  ins  circulirende  Blut  inji- 
cirte  und  Blutdruck  und  Respiration  genauer  beobachtete. 

Kam  dem  Podophyllotoxin  eine  centralnervöse  Wirkung  zu,  so 
war  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  zu  erwarten,  dass  nach  intra- 
venöser Injection   nicht  blos   die  Wirkung  rascher   sich   einstellen, 
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sondern  auch  gleichzeitig  irgend  welche  Veränderungen  der  Respiration 
und  des  Blutdrucks  auftreten  würden. 

Ein  Hund  von  7yt20  Kilo  wurde  aufgebunden,  tracheotomirt  und 
die  Carotis  mit  dem  Kymograpbion  in  Verbindung  gesetzt.  Injection 
einer  Lösung  von  0,01  g  Podophyllotoxin  in  die  Jugularvene  hatte 
während  einer  V2  Stunde  keinerlei  Veränderung  zur  Folge.  Das 
Thier  wurde  nun  curarinisirt,  künstliche  Athmung  eingeleitet  und  sehr 
langsam  weitere  0,03  g  des  Giftes  in  die  Vene  injicirt.  Doch  auch 
hiemach  blieb  jede  Veränderung  aus.  Nach  2  stündiger  Beobachtung 
wurde  das  Thier  getödtet.  Im  Duodenum  waren  bereits  unverkenn- 
bare Anfänge  der  Veränderung  der  Schleimhaut  nachweisbar. 

Ein  zweiter  ähnlicher  Versuch  wurde  an  einem  Hunde  angestellt, 
der  erst  dann  aufgebunden  und  mit  dem  Kymograpbion  in  Verbin- 
dung gebracht  wurde,  nachdem  sich  infolge  der  vorausgegangenen 
subcutanen  Injection  einer  grösseren  Dose  bereits  stärkere  Intoxi- 
cationserscheinungen  ausgebildet  hatten.  Hier  erfolgte  nun  innerhalb 
2  Stunden  eine  anfänglich  sehr  allmähliche,  zuletzt  raschere  Abnahme 
der  arteriellen  Spannung  bei  gleichzeitiger  sehr  auffallender  Verlang- 
samung der  Pulsfrequenz.  Der  Tod  trat  ungefähr  nach  demselben 
Zeitraum  (8  Stunden)  wie  bei  allen  übrigen  Versuchen  ein. 

Es  liefern  demnach  auch  diese  Experimente  keinerlei  Beweis  dafür, 
dass  das  Podophyllotoxin  auf  die  Organe  des  centralen  Nervensystems 
einwirkt. 

Berücksichtigt  man  die  bei  Kaninchen  durch  subcutane  Injec- 
tionen  am  Applicationsorte  hervorgerufenen  starken  Entzündungen, 
besonders  aber  die  bei  Hunden  und  Katzen  auch  in  den  Nieren  nach- 
weisbaren entztlndlichen  Erscheinungen  (Glomerulonephritis),  so  ge- 
winnt die  Annahme  sehr  viel  Wahrscheinlichkeit,  dass  das  Podo- 
phyllotoxin ein  Körper  ist,  der  vorwiegend  local  nach 
Analogie  der  scharfen  Stoffe  wirkt.  Die  besonders  nach 
der  subcutanen  Einverleibung  stark  entwickelten  Veränderungen  im 
Darmkanal  wären  sonach  ebenso  wie  die  in  den  Nieren  als  elimi- 
native  Wirkungen  aufzufassen. 

Der  Nachweis,  dass  das  Gift  durch  die  Darmschleimhaut  ausge- 
schieden wird,  dürfte  sehr  schwer  zu  führen  sein,  da  charakteristische 
Beactionen,  wie  sie  zur  Auffindung  kleiner  Mengen  erforderlich  sind, 
dem  Podophyllotoxin  nicht  zukommen. 

Die  Constatirung  einer  schädigenden  Einwirkung  des  Podophyl- 
lotoxins auf  die  Nieren  mahnt  zur  Vorsicht  beim  praktischen  Ge- 
brauch des  Mittels  zu  subcutanen  Injectionen. 


III. 

üeber  die  Widerstandsfähigkeit  der  Tetannsbacillen  gegen 
physikalische  und  chemische  Einwirkungen. 

Von 

Prof.  Guido  Tizzoni  und  Dr.  Giuseppina  Cattani. 

Sehr  zahlreich  sind  die  in  jüngster  Zeit  über  die  wichtige  Des- 
infectionsfrage  aasgefUhrten  Untersuchungen.  Aber  alle  diese  For- 
BchuDgen  haben  im  Allgemeinen  nur  wenige  Arten  von  Bacterien 
zum  Gegenstande  gehabt,  die  als  Typen  ausgewählt  wurden,  und  die 
Prüfung  der  Desinfectionsmittel  den  einzelnen  pathogenen  Mikroorga- 
nismen gegenüber  ist  noch  sehr  unvollständig,  obgleich  die  Nützlich- 
keit solcher  Untersuchungen  durch  die  schon  feststehende  Thatsache 
bewiesen  wird,  dass  die  verschiedenen  Bacterien,  selbst  wenn  sie  zu 
derselben  Klasse  gehören,  nach  dem  Grade  ihres  Widerstandes  gegen 
chemische  und  physikalische  Einwirkungen  sehr  verschieden  sein 
können. 

Einer  der  pathogenen  Bacillen,  dessen  Verhalten  gegen  die  ver- 
schiedenen Desinfectionsmittel  für  die  chirurgische  Praxis  sehr  wichtig 
ist,  ist  ohne  Zweifel  der  Tetanusbacillus.  Aber  in  Beziehung  auf  ihn 
smd  nur  die  Untersuchungen  von  Kitas ato  *)  und  Sormani^)  vor- 
handen. 

Kitas ato  hat  an  Reinculturen  nachgewiesen,  dass  der  Tetanus- 
bacillus massige  Widerstandskraft  gegen  chemische  Einwirkungen 
besitzt,  denn  im  sporenhaltigen  Zustande  behält  er  seine  Virulenz 
auch  nach  10  stündigem  Aufenthalt  in  einer  5  proc.  Carbolsäurelösung, 
welche  ihn  erst  nach  15  Stunden  tödtet;  in  derselben  Carbolsäure- 
lösung, aber  mit  Zugabe  von  0,5  proc.  Salzsäure  wird  er  nach  2  Stun- 
den unwirksam.    Ebenso  stirbt  er  nach  3  Stunden  in  einer  Sublimat-  ' 
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1)  Ueber  den  Tetanusbacillus.   Zeitschr.  f.  Hygiene.  1.  Bd.  IhSD. 

2)  Sui  neutralizzanti  del  virus  tetanigeno.  Riforma  med.  Agosto  18S9;  ferner 
So!  neutralizzanti  del  virus  tetanigeno  e  sulla  profilassi  chirurgica  del  tetano. 
^onna  med.  Gennaio  1S90. 
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lösung  von  1  pro  mille  und  schon  nach  30  Minuten ,  wenn  dieselbe 
mit  0,5proc.  Salzsäure  angesäuert  worden  ist. 

In  Bezug  auf  diese  Resultate  ist  jedoch  zu  bemerken,  dass 
Kitasat 0  nicht  deutlich  erklärt,  ob  dieselben  durch  Gulturen  oder 
durch  Impfungen  auf  Thiere  erhalten  worden  sind. 

Ausserdem  hat  Kitasato  gefunden,  dass  die  Sporen  des  Tetanus 
1  Stunde  lang  einer  Temperatur  von  80^  C.  im  Wasserbade  wider- 
stehen, während  sie  nach  5  Minuten  bei  100^  G.  im  Dampfsterilisa- 
tionsapparate getödtet  werden. 

Sormani  hat  die  Desinfectionsmittel  des  TetanusWrus  unter- 
sucht, wobei  er  sich  einer  Mischcultur  des  Tetannsbacillus  und  des 
Clostridium  foetidum  bediente,  die  er  auf  ausgefaserten  Seidenstreifen 
eintrocknen  Hess.  Diese  brachte  er  nach  der  Einwirkung  der  ver- 
schiedenen Desinfectionsmittel  entweder  unter  die  Haut  von  Thieren 
oder  er  legte  damit  Culturen  auf  Blutserum  an. 

Bei  diesen  Versuchen  fand  Sormani,  dass  folgende  Substanzen 

auch  nach  48  stündiger  Einwirkung  ohne  Einfiuss   auf  die    Sporen 

des   Tetannsbacillus  sind,  wie  ihm  das  Gelingen   der  angestellten 

Culturen  bewies: 

Sublimat  1  pro  mille,  mit  Salzsäure  2  pro  mille. 

Carbolsäure  5  Proc. 

Zinc.  sulfo-carbolic.  5  Proc. 

Salzsäure  5  Proc. 

Aetzkali  5  Proc. 

Creolin  5  Proc. 

Borsäure  4  Proc. 

Uebermangansaures  Kali  1  Proc. 

Jod  in  Alkohol  1  Proc. 

Absoluter  Alkohol. 

Nach  24  Stunden  dauernder  Einwirkung  fand  er  folgende  Lö- 
sungen wirkungslos: 

Sublimat  2  pro  mille,   mit  Salzsäure  2  pro  mille. 

Carbolsäure  10  Proc. 

Zinc.  sulfo-carbolic.  10  Proc. 

Salzsäure  10  Proc. 

Schwefelsäure  10  Proc. 

Salicylsäure  in  schwachem  Alkohol  gelöst,  5  Proc. 

Aether. 

Jodol  in  Alkohol  1  :  10. 

Jodol  in  Aether  1:10. 

Campher. 

Campherspiritus. 

Dagegen  fand  er,  immer  sich  auf  die  Resultate  der  Gulturen  be- 
ziehend, dass  das  Tetanusvirus  nach  24-  und  48  stündiger  Einwirkung 
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serstört  wird  durch  Jodoform  in  Palyer,  dasselbe  in  alkoholischer 
Lösong  (1:10),  sowie  in  ätherischer  (50  cg  anf  2  ccm),  durch  Jodol 
in  Pnlverform  und  durch  Ghloral  mit  Campher. 

Nach  der  Einwirkung  des  Chlorforms  und  des  Ghloralhydrats 
beobachtete  der  Forscher,  dass  die  Entwicklung  der  Gnlturen  bald 
verzögert,  bald  ganz  gehindert  wurde. 

Für  das  Jodoform  und  das  Jodol  hat  Sormani  die  mit  den 
Culturen  erhaltenen  Resultate  durch  Thierexperimente  bestätigt. 
Ausserdem  fand  er,  dass  Tetanussporen,  welche  sich  24  Stunden  lang 
in  einer  Sublimatlösung  yon  2:1000  mit  2  pro  mille  Salzsäure  befun- 
den hatten,  an  Thieren  nicht  mehr  virulent  waren,  obgleich  sie  in 
Culturen  wachsen  konnten. 

Indem  er  sich  auf  seine  Resultate  stützt,  zieht  Sormani  den 
Schluss,  dass  das  Jodoform  das  eigentliche  Desinficicns  des  Tetanus- 
virus sei,  und  in  geringerem  Maasse  diene  dazu  auch  Jodol,  Sublimat 
in  saurer  Lösung  von  2:1000  und  Cbloral  mit  Campher;  Chloroform 
und  Chloralhydrat  schwächen  seine  Wirkung  ab. 

In  Bezug  auf  das  Jodoform  hat  Sormani  in  einer  Reihe  von 
theils  an  Thieren,  theils  am  Menschen  ausgeführten  Versuchen  gefun- 
den, dass  dieses,  obgleich  sein  Vermögen  das  Tetanusvims  zu  zer- 
stören feststeht,  doch  nicht  im  Stande  ist,  den  schon  entwickelten 
Tetanus  zu  unterbrechen ;  er  erklärt  dies  dadurch,  das  schon  toxische 
Substanzen  absorbirt  worden  seien. 

Trotz  den  hier  angeführten  Untersuchungen  hielten  wir  es  doch 
Dicht  für  überflüssig,  weitere  Versuche  über  die  Widerstandskraft 
des  Tetanusvirns  gegen  physikalische  und  chemische  Einwirkungen 
anzustellen,  und  zwar  sowohl  wegen  der  genügen  Zahl  von  Desinfi- 
cientien,  welche  Ei tasato  versucht  hat,  als  auch  wegen  des  biolo- 
gischen Unterschieds,  welcher  zwischen  dem  von  diesem  Forscher 
isolirten  Tctanusbacillus  und  dem  unsrigen  besteht  i),  und  endlich 
wegen  der  Schlüsse,  welche  Sormani  in  Bezug  auf  das  Sublimat 
gezogen  hat,  welches  er  als  DesiDficiens  des  Tctanusbacillus  in  zweite 
Linie  stellt,  und  in  Bezug  auf  das  Jodoform,  welches  er  als  das  eigent- 
liche Desinficicns  dieses  Bacillus  betrachtet.  Dabei  setzt  er  sich  in 
Widerspruch  mit  Allem,  was  bis  jetzt  in  Bezug  auf  die  Desinfections- 
kraft  dieser  beiden  StofiTe  angenommen  wird. 

Zur  Erforschung  der  Widerstandsfähigkeit  des  Tctanusbacillus 
(die  Resultate  sind  der  Hauptsache  nach  schon  in  der  Riforma  medica 


1)  Tizzoni,  Cattani  undBaquis,  Bacteriologische  Untersuchungen  üher 
den  Tetanus.  Beiträge  zur  pathologischen  Anatomie.  VII.  Bd.  S.  5S9. 
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im  April  dieses  Jahres  veröffentlicfat  worden)  stellten  wir  2  Reiben 
Yon  Versuchen  an,  nämlich  mit  Culturen  und  Impfungen  an  Thieren. 

Für  die  eine,  wie  für  die  andere  bedienten  wir  ans  auf  unge- 
fähr ^/4  ihrer  Länge  ausgefaserter  Seidenstreifeben,  welche  vorher  in 
trockener  Wärme  sterilisirt  waren.  Diese  Streifchen  wurden  in  eine 
alte  Reincultur  des  Tetanusbacillus  in  Kaninebenblut  oder  Gelatine 
getaucht,  in  der  Wärmekammer  bei  37  ^  G.  und  zuletzt  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

Diese  so  zubereiteten  Streifen  tauchte  man  eine  gewisse  Zeit 
lang  in  die  verschiedenen  desinficirenden  Lösungen,  wusch  sie  dann 
sorgfältig,  indem  man  sie  in  2  oder  3  Röhren  mit  sterilisirtem  Wasser 
tauchte,  wo  sie  6 — 7  Stunden  blieben.  Zuletzt  wurden  sie  den  Thie- 
ren unter  die  Haut  eingebracht  oder  bei  37 o  G.  unter  Wasserstoff  in 
Zucker- Pepton- Bouillon  zur  Gultur  angestellt. 

Wenn  die  Gulturen  sich  nicht  schnell  entwickelten,  wurden  sie 
im  Thermostat  lange  Zeit,  ja  Monate  hindurch  stehen  gelassen,  da 
wir  beobachtet  hatten,  dass  nach  der  Einwirkung  gewisser  Desinfec- 
tionsmittel  die  Tetanussporen  erst  nach  ausserordentlich  langer  Zöge- 
rung keimen. 

Die  Temperatur,  bei  welcher  wir  unsere  Untersuchungen  über 
die  Desinfection  der  Tetanussporen  ausgeführt  haben,  betrug  im  Mittel 
15^  G.,  nur  in  einigen  Fällen  betrug  sie  350G.,  wie  wir  an  Ort  und 
Stelle  angeben  werden. 

Bei  diesen  unseren  Untersuchungen  haben  wir  uns  immer  die 
grösste  Mühe  gegeben,  die  zu  desinficirenden  Seidenstreifchen  in  allen 
ihren  Theilen  mit  der  desinficirenden  Flüssigkeit  in  Berührung  zu 
bringen  und  das  Zurückbleiben  von  Luftblasen  zwischen  ihren  Fäden 
zu  verhüten.  Dies  erreichten  wir,  indem  wir  in  der  Lösung  selbst 
den  ausgefaserten  Theil  der  Streifchen  auszupften;  ja  in  den  Fällen, 
wo  die  Eintauchung  in  das  Desinficiens  von  nur  kurzer  Dauer  sein 
sollte,  wie  auch  dann,  wenn  dieses  sich  in  alkoholischer  Lösung  be- 
fand, zerfaserten  wir  vorher  das  Streifchen  in  sterilisirtem  Wasser. 

Sowohl  für  die  Gulturen,  als  für  die  Impfungen  an  Thieren  be- 
nutzten wir  nur  den  ausgefaserten  Theil  des  Seidenstreifchens,  wel- 
chen wir  kurz  unter  dem  nicht  ausgefaserten  Theile  abschnitten. 

Natürlich  wurden  alle  die  eben  beschriebenen  Operationen  mit^ 
sterilisirten  Instrumenten  und  Gefässen  ausgeführt,  um  jede  Unrein- 
heit zu  vermeiden,  was  uns  auch  wirklich  immer  gelungen  ist. 

Von  den  Desinfectionsmitteln  haben  wir  diejenigen  geprüft,  welche 
überall  in  Gebrauch  sind,  und  in  den  Verdünnungen,  wie  sie  in  deir 
Praxis  angewendet  werden. 
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Wir  haben  keine  vergleichenden  Versuche  zwischen  der  Wider- 
standskraft des  Tetanusbacillus  und  der  seiner  Sporen  angestellt,  weil 
uns  die  Prüfung  der  letzteren  hinreichend  schien,  durch  deren  Ver- 
mittlung die  Tetanusinfection  am  häufigsten  zu  Stande  kommen  muss. 

Endlich  bemerken  wir  noch,  dass  wir  nicht  unterlassen  haben, 
uns  mehrfach  davon  zu  überzeugen,  ob  die  mit  Tetanuscultur  ge- 
tränkten, unter  die  Haut  von  Kaninchen  gebrachten  Streifchen  bei 
diesen  wirklich  einen  klassischen  Tetanus  hervorbrachten. 

Viele  der  von  uns  versuchten  Substanzen  haben  wir  für  unfähig 
befunden,  selbst  nach  24 stündiger  Berührung,  die  Tetanussporen  zu 
tödten,  wie  es  uns  die  üppigen  Culturen  bewiesen,  welche  sich  ohne 
Verzögerung  aus  den  betrefiTenden  Seidenstreifchen  entwickelten. 

Diese  Substanzen  sind: 

Carbolsäure  5  Proc. 

Borsäure  4  Proc. 

Salicylsäure  in  Wasser  gelöst  0,25  Proc. 

Salicylsäure  in  schwachem  Alkohol  5  Proc. 

Zinc.  sulfo-carbolic.  5  Proc. 

Creolin  2  Proc. 

Chloralliydrat  5  Proc. 

Absoluter  Alkohol. 

Aether. 

Kupfervitriol  5  Proc. 

Schwefelsaures  Eisenoxydul  5  Proc. 

Uebermangansaures  Kali  1  Proc. 

Chlorzink  5  Proc. 

Hydroxylamin  2  Proc. 

Jodoform  in  Pulver. 

Jodolpulver. 

Jodoform  in  ätherischer  Lösung  1:10. 

Jodol  in  Aether  gelöst  1:10. 

Jod  in  Aether  gelöst  1  Proc. 

Zimmtöl  von  Zeylon. 

Eisenchlorid  5  Proc. 

Resorcin  5  Proc. 

Schwefelsäure  3  Volum-Proc. 

ChlorwasserstofFsäure  3  Volum-Proc. 

Milchsäure  3  Proc. 

Thymol   1  Proc. 

Naphtol  ß  in  Alkohol  5  Proc. 

Naphtol  1  Theil,  Campher  2  Theile. 

Von  diesen  verschiedenen  StoflFen  wurden  die  Lösungen  der  Bor- 
%re  und  die  der  Salicylsäure  (sowohl  in  Wasser,  als  in  Alkohol) 
Während  ihrer  Einwirkung  auf  die  Tetanussporen  im  Thermostaten 
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bei  einer  Temperatur  von  35^  G.  erhalten.  Das  Jodoform-  nnd  Jodol- 
pulver  wurden  sowohl  im  Licht,  als  im  Dunkeln  auf  ihre  Wirkung 
geprüft. 

Die  in  alkoholische  Lösungen  eingetaucht  gewesenen  Streifchen 
wurden  in  Alkohol  ausgewaschen,  mit  Aether  die  in  ätherischen  Lö- 
sungen, in  der  Mischung  von  Naphtol  und  Campher  und  in  Jodo- 
form- und  Jodolpulver  behandelten. 

Da  wir  nicht  beabsichtigten,  eine  allgemeine  Untersuchung  über 
Desinfectionsmittel  anzustellen,  sondern  nur  zu  erörtern,  welche  Stoffe 
im  Stande  sind,  die  Tetanussporen  in  hinreichend  kurzer  Zeit  zu 
tödten,  um  praktisch  brauchbar  zu  sein,  haben  wir  uns  nicht  damit 
beschäftigt,  nachzuforschen,  wie  lange  Zeit  über  24  Stunden  hinaus 
die  oben  angeführten  Substanzen  dazu  nöthig  hätten.  Wir  wollen 
hier  nur  erwähnen,  dass  wir  Culturen  von  Tetanussporen  erhalten 
haben,  welche  der  Wirkung  einiger  dieser  Substanzen  länger  als 
24  Stunden  ausgesetzt  gewesen  waren;  sie  waren  eingetaucht  ge- 
wesen : 

in  Borsänrelösung  190  Stunden, 

in  wässrige  und  alkoholische  SalicylsfturelösuDg  4S  Stunden, 

in  Jodoformpulver  69  Stunden, 

in  absoluten  Alkohol  150  Stunden, 

in  Aether  139  Stunden, 

in  Lösung  von  Kupfersnlfat  72  Stunden, 

in  Eisenvitriollösung  120  Stunden, 

in  Jodolpulver  48  Stunden. 

Aber  nach  der  Einwirkung  einiger  von  diesen  Stoffen  (Salicyl- 
säure  48  Stunden,  Jodoform  69  Stunden,  Kupfervitriol  72  Stunden) 
erfuhr  die  Entwicklung  der  Culturen  eine  Verzögerung  und  sie  lie- 
ferten wenige  oder  keine  Sporen. 

Die  von  uns  mit  den  oben  angeführten  Stoffen  erhaltenen  Re- 
sultate sind  in  vollkommener  Uebereinstimmung  mit  denen,  welche 
andere  Forscher  bei  ihren  Versuchen  mit  denselben  Substanzen  an 
den  Sporen  anderer  Bacillen  erreicht  haben,  und  beweisen  von  Neuem 
die  unvollkommene  Desinfectionskraft  gewisser  Lösungen,  zu  denen 
doch  viele  Chirurgen  noch  ein  blindes  Zutrauen  haben.  — 

Wir  wollen  jetzt  zusehen,  welche  Substanzen  wir  brauchbar  ge- 
funden haben,  um  die  Tetanussporen  in  einem  kürzeren  Zeitraum 
als  24  Stunden  zu  tödten. 

Wir  werden  diese  Stoffe  der  Reihe  nach  anführen,  je  nach  dem 
Grade  ihrer  desinficirenden  Wirkung  auf  die  Tetanussporen. 
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Sübemitratlösungen. 

Grawitz  UDd  de  BaryO  haben  zuerst  die  mikrobentödtende 
Wirkang  des  Salpetersäuren  Silbers  in  5proc.  Lösung  am  Staphylo- 
coccus  pyogenes  anreus  dargethan. 

Diese  Thatsache  wnrde  später  yon  Martens^)  bestätigt,  welcher 
bewies,  dass  das  Silbemitrat  auch  in  ziemlich  schwacher  Auflösung 
die  pyogenen  Kokken  in  ziemlich  kurzer  Zeit  tödtet,  nämlich  die 
Iproc  Lösung  in  30  Secunden,  die  von   1  pro  mille  in  2  Minuten. 

Das  antiseptische  und  desinficirende  Vermögen  des  Silbemitrats 
auf  Sporen  erzeugende  Bacillen  wurde  zuerst  yon  Behring  3)  unter- 
sucht, welcher  fand,  dass  dasselbe  auch  in  starker  Verdünnung  wirk- 
sam ist,  wenn  seine  Einwirkung  nur  lange  genug  dauert 

Aber  noch  beweiskräftiger  sind  in  dieser  Beziehung  die  im  Labo- 
ratorium Baumgarten 's  ausgeführten  Untersuchungen  des  Dr.  Je- 
rosch^),  welcher  bewiesen  hat,  dass  das  salpetersaure  Silber  in 
1  pro  mille  Lösung  die  Eiterkokken  in  2 — 3  Minuten  tödtet  und 
die  HUzbrandsporen  in  5  Minuten,  wobei  er  auf  unbestreitbare  Weise 
die  starke  Desinfectionskraft  des  Silbernitrats  feststellte,  eine  Desinfec- 
tioDskraft,  welche  der  der  Carbolsäure  und  anderer  Substanzen  weit 
überlegen  ist  und  fast  der  des  Sublimats  gleichkommt. 

Diese  Thatsache  wurde  auch  vonFränkel^)  bestätigt,  welcher 
iü  seiner  kürzlich  erschienenen  Arbeit  über  die  Desinfectionskraft 
der  Cresole  mittheilt,  dass  er  in  vergleichenden  Untersuchungen  über 
äusserst  widerstandsfähige  Milzbrandsporen  gefunden  hat,  dass  diese 
in  20  Minuten  von  1  pro  mille  saurer  Sublimatlösung  und  in  30  Minuten 
von  iproc.  Silbemitratlösung  getödtet  werden. 

Diesen  Tfaatsachen  gegenüber  war  es  natürlich,  dass  wir  unter- 
suchten, ob  das  Silbernitrat  auch  gegen  die  Tetanussporen  ein  so 
bemerkenswertfaes  Desinfectionsvermögen  besitzt. 

Wir  bemerken  ausdrücklich,  dass  wir  bei  unseren  Untersuchungen, 
^i&  mit  Sicherheit  jede  spätere  Wirkung  des  Höllensteins  auf  die 
Entwicklung  der  Gulturen  auszuschliessen ,  einige  Male  die  Seiden- 


1)  Ueber  die  Ursachen  der  subcutanen  Entzündung  und  Eiterung.  Virchow's 
^chiv.  CVm.Bd.  l.Helt.  1887. 

2)  Beiträge  zur  Eenntniss  der  Autiseptica.  Ebenda.  CXII.  Bd.  2.  Heft.  1888. 

3)  Der  antUeptische  Werth  der  SUberlösungen  und  Behandlung  von  Müz- 
^r%Qd  mit  SUberlösungen.  Deutsche  med.  Wochenschr.  1887. 

4)  Experimentelle  Untersuchungen  über  die  desinficirenden  Wirkungen  von 
^^^Uensteinlösungen.  Beiträge  zur  pathol.  Anatomie  u.  s.  w.  YII.  Bd. 

5)  Die  desinficirenden  Eigenschaften  der  Cresole,  ein  Beitrag  zur  Desinfec- 
^ionafrage.  Zeitschr.  f.  Hygiene.  VI.  Bd. 
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streifoben  in  CbloniatriumlÖsuDg  gewaschen  babeo,  abgefiehen  von  den 
Waschungen  mit  destiDirtem  Wasser.  Doch  waren  die  Resultate  in 
beiden  Fällen  dieselben. 

Diese  durchaus  constanten  Resultate  haben  uns  bewiesen,  dass 
das  Silbernitrat,  auch  in  schwachen  Lösungen,  die  Tetanuasporen  in 
ziemlich  kurzer  Zeit  tödtet,  nämlich  in  1  Minute  in  Lösungen  von 
1  Proc.  und  in  5  Minuten  in  solchen  von  1  pro  mille,  wie  man  ans 
folgender  Tabelle  sieht: 


Mmut.n              [(iO;i( 

:iU1äl<)  ä|   1  1 1 

l 

1 

Silbeniitrat  1  Proc. 

:zi-,-.'- 

—  Sloril  geblieben. 
+  G^wauhsen. 
•  VenüiT'TfP  Entwicklung. 

So  stimmen  also  die  tod  uns    erhaltenen  Resultate  in  Betreff 
der  TetanuBSporen  vollkommen  mit  denen  Uberein,  welche  Jerosch 
bei  den  Milzbrandsporen  gefunden  bat,  und  tragen  dazu  bei,  das  Silber- 
nitrat unter  die  wirksamsten  Desinßcieatien  einzureiheo. 
Sublimat, 

Das  Sublimat  wird  seit  den  klassischen  Untersuchungen  Koch's')» 
welcher  bewies,  dass  es  in  Aufißsangen  von  1  pro  mille  Milzbrand- 
Sporen  in  wenigen  Minuten  tOdlet,  mit  gutem  Recht  als  der  König 
der  chemischen  Desinfeetionsmittel  betrachtet.  Auch  ist  diese  Ueber- 
legenheit  des  Sublimats  nicht  durch  die  neueren  Untersuchungen  too 
Gutmann,  Esmarcb,  Fränkel  gemindert  worden,  welche  nach- 
gewiesen haben,  dass  die  Mihbrandsporen  nicht  immer  in  so  kurzes 
Zeit  durch  den  Sublimat  zerstört  werden.  Dies  hängt  nämlich  ein- 
fach von  der  jetzt  mit  Sicherheit  festgestellten  Thatsache  ab,  das£ 
die  Milzbrandsporen  je  nach  ihrer  Herkunft,  ihrem  Alter  und  aa- 
deren  Umständen  auffallende  Unterschiede  in  dem  Grade  ihrer  Wider- 
staudskrnft  gegen  physikalische  und  chemische  Desiofectionsmitte 
darbieten.') 

Bei  unseren  Untersuchungen  über  die  Tetannssporen  haben  wi: 
nicht  nur  die  einfachen,  sondern  auch  die  angesäuerten  Sublimat 
lÖBungen  geprüft,  welchen  seit  Laplace')  eine  grössere  Desinfec 
tionukraft  zugeschrieben  wird,  als  ersteren.  Um  sie  zu  säuren,  habet 
wir  uns  der  Salzsäure  des  Handels  bedient,  welche  wir  im  Verhält 
niss  von  0,5—1  Proc.  (dem  Volumen  nach)  hinznftlgten. 


1)  Ueber  DesinfectioD.    Kaiserliches  äeBUDdheitsamt.  I.  Bd. 

2)  Esmarch.Zcitflchr.  f.  Hygiene.  V.  Bd. 

3)  S&uie  SubünatlOsuDg  ala  desiDficirendeB  Mittel  uDd  ihre  Verwendung  bei 
Verbandstoffen.  Deutsche  med.  Wocbenachrift  ISST.  Nr.  40.  S.  gG6. 
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Noch  haben  wir  Folgendee  zu  bemerken:  Geppert')  hat  kürz- 
lich dcD  Einwnrf  erhoben,  dass  Golturen  von  Mikroorganismeo,  welche 
mit  diesem  DesiDfectionsmittel  behandelt  würden,  oft  darum  steril 
bleibeo,  weil  einfach  kleine  Mengen  Sublimat  mit  den  Seidenfttdeo 
io  die  Nährflttasigkeit  übertragen  werden  und  diese  die  Entwicklung 
der  Coltur  verbinden!.  Um  diesen  Fehler  zu  vermeiden,  haben  wir  in 
einigen  unserer  Versuche  die  in  SublimatlOsung  eingetaucht  gewe- 
senen Seidenstreifchen,  ehe  wir  sie  in  die  CaltnräUssigkeit  brachten, 
elKnso  wie  Geppert  mit  Schwelelammonium  behandelt. 

Indessen  haben  wir  anf  diese  Weise  dieselben  Resultate  erhalten, 
wie  mit  den  blos  mehrmals  in  destillirtem,  sterilisirtem  Wasser  ge- 
waschenen  Seidenstreifen. 

Wir  geben  in  folgender  Tabelle  die  von  uns  mit  verschiedenen 
SnblimatlOsDDgen  an  Tetannssporen  erhaltenen  Resultate.  Um  Raum 
zn  sparen,  berichten  wir  nur  ttber  eine  einzige  Beobachtung  fUr  jede 
TOD  ans  studirte  Zeitgrenze,  bemerken  aber,  dass  wir  f^r  viele  der- 
selben wiederholte  Versuche  angestellt  haben. 


Minuten 

1     i 

5 

'"■> 

-"[" 

:«, 

45 

«,. 

'" 

»" 

12u|U5Jl5ull50|24t. 

Sublimat  l"/«  .  . 

eill.LMuer2>  . 
Buhümat  1»/,    .  . 
8iibl.uBerl>    . 
iSimi»/,)    .  .  . 
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+• 
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t: 

+• 

+' 

+• 

+ 
+' 
+' 
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Als  Vervollständigung  der  eben  vorgeführten  Tabelle  glauben  wir 
eine  Eigenschaft  der  von  Tetanussporen  ans  Sublimati  ösung  erhal- 
teaen  Cultnren  erwähnen  zu  mUssen,  welche  sehr  wahrscheinlich 
die  Ursache  der  von  uns  oft  festgestellten  Thatsache  erklärt,  dass 
nämlich  das  Sublimat  und  einige  andere  Desinfectionsmittel  die  Teta- 
no&sporen  für  Thiere  in  kürzerer  Zeit  unwirksam  machen  kßunen, 
&Ib  die  Zeit,  deren  sie  bedürfen,  um  dieselben  vollständig  zu  tOdteu. 

Diese  Eigenschaft  ist  schon,  wenn  auch  in  ihren  leichteren  Graden, 
Denjenigen  bekannt,  welche  sieh  mit  dem  Studium  des  Desinfections- 
iQittels  bescbättigt  haben,  und  besteht  darin,  dass  die  Cultnren  sehr 
ännlieh  bleiben,  viele  degenerative  Formen  zeigen,  nur  wenige  oder 
^eine  Sporen  hervorbnugen  und,  was  am  bemerkenswertbesten  ist, 
die  ersten  Zeichen  der  Entwicklung  erst  lange  Zeit  nach  der  Impfung 
darbieteu.  So  wuchsen  die  Culturen  von  Tetanussporen  nach  Be- 
liaDdlang  mit  Sublimatlösungen  von  1  Proc,  mit  einer  Verzögerung  von 


1)  Zur  Lebre  von  den  Antisepticia.    Berliner  klin.  WocheoBchr.  1699.  Nr.  3ti. 

Archir  f.  ciptrimont.  P^oL  n.  Flurnukol.  ISVlIl.  Bd.  4 
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7  Tagen,  mehr  als  1  Monat  and  gegen  2  Monate,  je  nachdem  sie  1,  5, 
10,  15  Minuten  mit  dieser  Lösung  in  Berührung  gewesen  waren.  Nach 
2f  5,  10  Minuten  Einwirkung  des  sauren  Sublimats  zu  1  Proc.  beginnen 
die  Gulturen  ihre  Entwicklung  erst  10,  38,  60  Tage  nach  der  Impfung. 
Ebenso  folgt  auf  3stttndige  Einwirkung  der  SublimatlOsung  zu  1  pro 
milie  eine  Entwicklungsverzögerung  der  Gulturen  bis  über  3  Monate 
hinaus.  Nach  einer  Eintauchung  von  30  Minuten,  1  Stunde,  1 V2  Stun- 
den in  saures  Sublimat  von  2  pro  mille  entwickeln  sich  die  Gulturen 
erst  nach  30,  42,  55  Tagen. 

Hier  ist  noch  auf  eine  Erscheinung  aufmerksam  zu  machen,  welche 
sich  von  dem  unterscheidet,  was  andere  Beobachter  an  Milzbrandsporen 
gefunden  haben.  Bei  den  Tetanussporen  zeigt  sich  nämlich  die  Ver- 
schiedenheit der  Wirkung  der  sauren  und  der  nicht-sauren  Sublimat- 
lösung in  der  längeren  oder  kürzeren  Verzögerung  der  Entwicklung 
der  Gulturen,  während  die  für  vollständige  Desinfection  nöthige  Zeit 
wenig  verschieden  ist. 

Sublimatlösung  1  pro  mille  mit  CarboUäure  5  Proc.  und 

Salzsäure  0,5  Proc. 

Da  es  aus  den  Henle'schen^)  Untersuchungen  bekannt  ist,  dasa 
eine  Mischung  mehrerer  desinficirender  Substanzen  eine  grössere  Des- 
infectionskratt  besitzt,  als  diejenige,  welche  die  Summe  der  Kräfte  der 
einzelnen  darsteilen  würde,  so  haben  wir  an  den  Tetanussporen  eine 
Lösung,  bestehend  aus  Sublimat  1  pro  mille,  Garbolsäure  5  Proc.  und 
Salzsäure  0,5  Proc,  versucht  und  damit  folgende  Resultate  erhalten  z 


Minuten  |    1    |    5    |   10  |15  |  20 


25     30 


Sublimat  P/oo,  Carbolsfturo  50/0,   Salzsäure  0,5°;o  |  +*  |  -f*  |  +*  |  -f*  |  +*  |  —  |  - 

Die  mit  dieser  Auflösung  während  einer  geringeren,  als  zu  ihrer 
Abtödtung  nöthigen  Zeit  behandelten  Tetanussporen  keimen  erst 
nach  einer  auffallenden  Verzögerung.  In  der  That  haben  die  Gul- 
turen, welche  wir  nach  einer  Einwirkung  obiger  Lösung  durch  5 
und  10  Minuten  erhielten,  sich  erst  21  und  70  Tage  nach  der  Im- 
pfung entwickelt  und  haben  viele  Degenerationsformen  gezeigt. 

Creolin  5  Proc. 

Das  von  uns  gebrauchte  Greolin  ist  das  von  Pearson,  welches, 
wie  He  nie  bewiesen  hat,  kräftiger  desinficirt,  als  das  von  Art- 


1)  Ueber  das  Creolin   und  seine  wirksamen  ßestandtheile.    Archiv  für  Hy- 
giene. IX.  Bd. 
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mann.    Die  LösuDgen  wurden  im  Augenblicke  des  Gebrauchs  be- 
reitet. 


stunden  t 


17      17 


Creolin  5«/o  .  .  .  .    |  +  |  +  |  +  I  -  |  -  |  - 

Diese  unsere  Resultate,  in  Uebereinstimmnng  mit  den  von  an- 
deren Forschem  an  anderen  Bacterien  mit  Creolin  erhaltenen,  be- 
stätigen die  Ueberlegenheit  der  Greolinlösungen  bei  gleichem  Gehalt 
Aber  die  Garbolsäure. 

Jodwasser. 

Schon  die  Untersuchungen  Eoch's  haben  bewiesen,  dass  das 
Jodwasser,  ebenso  wie  das  Brom-  und  Ghlorwasser,  starkes  Desinfec- 
tioDSvermögen  besitzt.  Da  wir  eines  von  diesen  Wässern  an  den 
Tetanussporen  versuchen  wollten,  wählten  wir  Jodwasser,  welches 
wir  durch  Auflösen  metallischen  Jods  in  Wasser  in  der  Wärme  be- 
reiteten. 

Diese  Lösung  wurde  während  ihrer  Einwirkung  auf  die  mit 
Tetanossporen  besetzten  Seidenstreifen  auf  35^0.  erhalten,  und  letztere 
2  mal  mit  Alkohol  und  Aether  abgewaschen.  Die  erhaltenen  Resultate 
sind  folgende: 


Stunden 


24 


Jodwasser |  +*  I  —  |  — 

Das  Jodwasser  verdient  also  eine  gewisse  Werthschätzung  als 
Zerstörer  des  Tetanusvirus,  und  dies  um  so  mehr,  als  schon  nach  5  Stun- 
den seiner  Einwirkung  die  Tetanussporen  erst  nach  bedeutender  Ver- 
z^gerang  keimen,  nämlich  nach  16  Tagen. 

Carbolsäure  5  Proc.  mit  Salzsäure  0,6  Proc, 

Da  wir  schon  festgestellt  haben,  dass  einfache  Lösungen  von 
k^stallisirter  Carbolsäure  von  5  Proc.  die  Tetanussporen  erst  nach 
langer  Zeit  tödten,  in  Uebereinstimmung  mit  den  von  Gutmann, 
^smarch  und  Fränkel  an  Milzbrandsporen  erzielten  Resultaten, 
^d  da  Laplace  nachgewiesen  hat,  dass  durch  Hinzufügung  von 
Schwefelsäure  die  Lösungen  der  rohen  Carbolsäure  viel  an  Desin- 
^cctioQskraft  gewinnen  (was  auch  neuerlich  von  Anderen  bestätigt 
^rde),  so  beschlossen  wir,  an  den  Tetanussporen  eine  mit  Salzsäure 
^ersetzte  Lösung  der  krystallisirten  Carbolsäure  zu  versuchen.  Sie 
^  uns  folgende  Resultate  ergeben: 
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Stunden  1    |    2      2^it\    3        4 


Carbolsäure  5°/o  mit  Salzsäure  0,5% l  +  l  +  j  +  l  +  j  +  l^-* 

Diese  Zahlen  beweisen,  dass  die  Garbolsäurelösangen  auch  ( 
Tetanassporen  gegenüber  viel  an  Desinfectionskraft  gewinnen,  w* 
ihnen  eine  kleine  Menge  einer  Mineralsäure  zugesetzt  wird.  D 
während  einfache  Garbolsäarelösungen  von  5  Proc.  nach  24  Stun* 
auf  Tetannssporen  noch  gar  keine  Wirkung  geäussert  haben,  so  ha 
gleich  starke  Lösungen,  wenn  sie  angesäuert  waren,  die  Tetanusspo 
nach  8  Stunden  Yollkommen  getödtet  und  schon  nach  6  Stun< 
so  weit  umgeändert,  dass  sie,  zur  Cultur  benutzt,  erst  nach  lan 
Zögerung  keimten. 

Ueber  mang  ansaures  Kalt. 

Wir  haben  das  übermangansaure  Kali  versucht,  weil  es 
Chirurgen  ziemlich  häufig  angewendet  wird,  besonders  zur  Desin 
tion  der  Schleimhäute.  Zuerst  haben  wir  Lösungen  von  1  pro  w 
gebraucht,  aber  da  diese,  wie  wir  anderwärts  berichtet  haben,  n 
einmal  nach  24stttndiger  Einwirkung  die  Tetanussporen  zu  töd 
vermögen,  so  haben  wir  dann  Lösungen  von  1  Proc.  angewen* 
deren  Desinfectionskraft  schon  Koch  nachgewiesen  hat,  indem 
in  dieselbe  eingebrachte  Milzbrandsporeu  schon  nach  1—2  Ta 
todt  fand. 

Die  von  uns  erhaltenen  Resultate  finden  sich  in  der  folgen 
Tabelle : 


Stunden 

5        8 

10      17 

24      70 

Ueberniangansaurcs  Kall  t  %  .  .  . 

+ 

+♦ 

—      — 

—      .^ 

Das  übermangansaure  Kali  zu  1  Proc.  ist  also  auch  für  Tetai 
Sporen  ein  mittelmässiges  Desinficiens.  Ausserdem  glauben  wir,  c 
es  in  so  starker  Lösung  selten  praktische  Anwendung  finden  wirc 


Wie  schon  oben  angedeutet,  haben  wir  unsere  Versuche  über 
Desinfectionsmlttel  des  Tetanus  nicht  nur  mit  Culturen,  sondern  a 
mit  Impfungen  an  Thieren  ausgeführt 

Mit  denjenigen  Substanzen  jedoch,  welche  sich  bei  unseren  ( 
turversuchen  selbst  nach  24  stündiger  Einwirkung  auf  Tetanusspo 
als  unwirksam  erwiesen  hatten,  schien  es  uns  überflüssig,  weil 
Experimente  anzustellen. 

Nur  mit  einem  von  ihnen  haben  wir  eine  Ausnahme  gema< 
nämlich  mit  dem  Jodoform,  und  zwar  einesthells  wegen  der  ^ 
einigen   Autoren    geäusserten   Meinung,    das   Jodoform    könne 


Die  Widerstandsfähigkeit  d.  Tetanusbac.  gegen  physik.  n.  ehem.  Einwirkungen.     53 

DesinficieDs  im  tbieriscben  Organismus  wirken,  selbst  wenn  es  bei 
den  Versncben  in  vitro  sieb  nicbt  als  solcbes  zeigte,  und  anderen- 
theils,  um  die  mit  dieser  Substanz  erbaltenen  Resultate  von  Sor- 
mani,  sowie  unsere  eigenen  oben  angegeben  einer  Controle  durcb 
das  Experiment  zu  unterwerfen. 

Unsere  Versucbe  mit  dem  Jodoform  wurden  so  ausgeführt, 
dass  wir  Kanineben  bald  2—3  Tropfen  einer  alten  Tetanuscultur, 
welche  mit  1  g  Jodoformpulver  innig  gemischt  waren,  bald  eines 
der  gewöhnlichen  Seidenstreifchen  mit  Tetanussporen,  ringsherum 
in  Jodoformpulver  (ebenfalls  1  g  betragend)  gehüllt,  unter  die  Haut 
brachten. 

Alle  die  von  uns  auf  die  eine  oder  andere  Weise  angestellten 
Versuche  endigten  nach  kurzer  Zeit  mit  dem  Tode  der  Thiere  an 
klassischem  acutem  Tetanus,  wie  es  die  beiden  Experimente  be- 
weisen können,  welche  wir  hier  als  Beispiele  anführen  wollen. 

Versuch  1.  Am  21.  Januar  1890  3  Uhr  Nachmittags.  Mittel- 
grosses EaniDcheD.  In  eine  Unterhauttasche  am  Rücken  wird  der  aus- 
gefaserte  Theil  eines  Seidenstreifchens  eingebracht,  welches  in  eine  spo- 
renhaltige  Cultur  von  Tetanusbacillen  eingetaucht  und  dann  getrocknet 
worden  war.  Rings  um  das  Streifchen  wird  1  g  Jodoform  Pulver  ange- 
bracht    Die  Hautwunde  wird  mit  einigen  Nähten  geschlossen. 

Am  22.  Jan.  4  Uhr  Nachmittags.  Das  Thier  zeigt  schon  einen  leichten 
Pleorosthotonus. 

Am  23.  Jan.  Morgens.  Sehr  deutlich  ausgesprochener  Pleurosthotonus. 

Am  24.  Jan.  Morgens.  Pleurosthotonus,  Steifheit  des  ganzen  Hinter- 
theils,  sehr  vermehrte  Reflexerregbarkeit,  bei  jeder  Erregung  klonische 
Krämpfe  der  Hintergliedmassen. 

Am  24.  Jan.  3  Uhr  Nachmittags.  Das  Thier  liegt  auf  der  Erde 
init  ausgestreckten  steifen  Beinen  und  starkem  Opisthotonus.  Bei  jedem 
Geräusch  und  jeder  Berührung  wird  es  von  allgemeinen  klonischen  Kräm- 
pfen befallen. 

Am  24.  Jan.  8  Uhr  Abends  Tod. 

Bei  der  Section  findet  sich  nichts  weiter  als  Ausdehnung  der  Blase 
durch  Urin.  Das  Seidenstreifchen  mit  Tetanussporen  ist  noch  ganz  von 
Jodoform  umgeben. 

Versuch  2.  Am  8.  Februar  IS90.  Grosses,  graues  Kaninchen. 
^  eine  Unterhauttasche  am  Rücken  wird  1  g  Jodoformpulver  einge- 
^fÄcht,  mit  welchem  vorher  3  Tropfen  einer  alten  Cultur  des  Tetanus- 
•^illus  innig  vermischt  worden  waren. 

Am  9.  Febr.  6  Uhr  Abends.    Das  Thier  zeigt  schon  Pleurosthotonus. 

Am  10.  Febr.  Morgens.  Alle  Gliedmassen  steif,  Convulsionen  bei 
Jöder  Erregung. 

Am  10.  Febr.  Nachmittags.  Das  Thier  liegt  auf  der  Erde;  alle  seine 
^üedmassen  sind  steif;  Pleurosthotonus  und  Opisthotonus;  bei  jedem  leich- 
^Q  Geräusch  verfällt  es  in  allgemeine  Convulsionen. 


III.  TizzoNi  u.  Cattani 


Am  10.  Febr.  7  ULr  Abends  Tod. 
Autopsie  negativ,  nar  Harnblase  ansgedehot. 

Wir  haben  mit  deDJeDJgen  SnbstaozeD,  welche  eich  bei  Caltnrt 
ala  kräftige  Tetanas-DesinfectioDamittel  erwieseD  hatten,  viele  Ve 
snche  an  Thieren  ausgeführt.  Die  bei  diesen  Experimenten  erhalteof 
Resaltate  Bind  in  der  folgenden  Tabelle  ; 


tJütNrnimt  l"/«  ,  . 
SilbcrDltrat  l°/ou  .  . 
Sublimat  aauCT  l"/ii 
EublitOBt  1°;oo,  Phe- 
nol b'jii  u.  Snlzallure 


li-h'-a 


Sublimat  f/o  .  .  . 
Sublimat  aiuet  2'',oo 
Sublimat  uucr  l'^oo 
Snblimit  r/uo  .  .  . 
Creolin  6°/o    .... 

JodiriiHct 

Phenol  non  b^'o  .  . 
Contrulbcobucblun- 


ille:  —  keine  Sjmplon 


=  örtlioh«  tetaDisehe  Sji 


Bei  den  Thierversuchen  haben  wir  gesehen,  dasa  je  nach  d' 
Daner  der  Einwirkung  der  DcBinfectionamittel  anf  die  TetanoBspon 
diese  bald  bei  den  Thieren  gar  kein  Krankheitagymptom  herro 
bringen,  bald  nur  Abmagerung  mit  Örtlichen,  anf  den  geimpften  The 
beschränkten  tetanischen  Erscheinungen  erzeugen,  welche  nach  ktlrzer 
oder  längerer  Zeit  zurückgehen,  bald  aber  auch  allgemeine  tetaniscl 
Fbänomene  Teranlassen,  welche  das  Thier  schnell  zum  Tode  ftihre 

WaB  die  Urtlicben  Erscheinungen  betrifft,  welche  man  in  einigi 
Fällen  durch  Tetanussporen  erhält,  welche  mit  gewissen  Desinficie 
tien  behandelt  worden  sind,  so  k!5nnen  diese  von  sehr  verschied 
ner  Dauer  und  Stärke  sein. 

Während  zum  Beispiel  bei  Thieren,  welche  mit  Tetannsspon 
geimpft  worden  waren,  die  6  Stunden  lang  in  der  sauren  Lfisni 
von  Carbolsäure  zn  5  Proc.  gelegen  hatten,  die  Ortlichen  Sympton 
nicht  länger  als  6 — 7  Tage  dauerten  und  nur  in  massiger  Contractit 
des  geimpften  Beines  bestanden,  welches  sich  anch  reizbarer  zeig 
und  beim  Laufen  ein  wenig  hinter  dem  entsprechend  gegenUbe 
liegenden  Beine  zurUckblieb,  so  wurde  dagegen  bei  anderen  Thiere 
wie  z.  B.  bei  denen,  welche  mit  TetanuBsporen  geimpft  wurden,  ä 
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15—20  Minuten  der  Wirkung  einer  Sublimatlösung  von  1  Proc.  aus- 
gesetzt gewesen  waren,  das  geimpfte  Bein  vollständig  steif  nach 
hinten  gestreckt  und  blieb  in  diesem  Zustande  nicht  weniger  als 
30-40  Tage  lang. 

Wenn  wir  also  die  Resultate  der  Gnlturen  mit  denen  der  Tfaier- 
versnehe  vergleichen,  so  finden  wir,  dass  einige  Substanzen  die  Teta- 
DQBsporen  für  Thiere  ganz  unschädlich  machen  in  kürzerer  Zeit,  als 
Cnltnrversuche  erfordern,  um  die  Lebenskraft  dieser  Sporen  ganz  zu 
vemichten.  Diese  Erscheinung  tritt  bei  allen  Sublimatlösungen  zu 
ipromille  und  bei  Greolinlösungen  zu  5  Proc.  auf,  während  bei 
Silbemitrat  zu  1  Proc.  und  1  pro  mille,  für  Phenol  in  saurer  Lösung 
zu  5  Proc,  bei  Jodwasser  und  Sublimat  zu  1  Proc.  die  Resultate 
der  Impfungen  an  Thieren  mit  denen  der  Culturen  vollkommen  über- 
einstimmen. 

Aber  sowohl  diese,  als  jene  Lösungen  geben  Anlass  zu  einer 
sehr  interessanten  Erscheinung,  auf  welche  wir  schon  oben  hinge- 
wiesen haben :  ehe  sie  nämlich  das  tetanische  Virus  für  Thiere  ganz 
unschädlich  machen,  verändern  sie  es  in  der  Art,  dass  dasselbe 
nur  noch  örtliche  und  vorübergehende  Erscheinungen  hervorruft.  So 
sind  z.  B.  die  Sporen  des  Tetanus  nicht  nur  nach  20,  sondern  schon 
nach  15  Minuten  langer  Eintauchung  in  Sublimat  von  1  Proc.  nicht 
mehr  kräftig  genug,  um  Thiere  zu  tödten. 

Diese  Erscheinung,  glauben  wir,  rührt  mehr  einfach  von  einer 
Veränderung  der  Vegetationskraft,  als  von  einer  Abschwächung  des 
Tetanusvirus  her. 

In  der  That  tödtet  eine  Gultur  unter  WasserstofiT  in  Blutserum 
(nicht  in  Fleischbrühe,  welche  schon  fttr  sich  allein  das  Tetanusvirus 
schwächt),  welche  sich  mit  Verzögerung  von  mehr  als  1  Monat  aus 
Tetanussporen  entwickelt  hat,  die  20  Minuten  lang  in  Sublimat- 
lösung  von  1  Proc.  eingetaucht  gewesen  waren,  wenn  sie  in  kleiner 
Menge  unter  die  Haut  eines  Kaninchens  gespritzt  wird,  dieses  in 
kurzer  Zeit  unter  den  Erscheinungen  des  acuten  Tetanus,  während 
die  Sporen,  von  welchen  diese  Cultur  abstammte,  bei  Thieren  nichts 
Leiter  hervorbringen  konnten,  als  leichte  und  vorübergehende  örtliche 
Symptome. 

Eine  andere  Thatsache  fällt  in  die  Augen,  wenn  man  die  Ta- 
Me  der  Thierversuche  mit  der  der  Culturen  vergleicht,  nämlich 
dass  bei  ersteren  die  Nützlichkeit  der  HinzufUgung  von  Säure  zu 
den  Sublimatlösungen  noch  aufiTallender  wird. 

In  der  That  sind  die  für  die  Culturen  und  für  die  Thierversuche  bei 
den  verschiedenen  Desinfectionsmitteln  festgesetzten  Grenzen  folgende : 


1^ 


TL     -tT 


Tiudsrvfcsxkcxit-      C'sltarvii 


:  Mii.  1  Min. 

^LV  TWir   k.Mt7    .'  .  .<         «  Id       « 

S'Li'  TTur  :    I    .  .  .  Ü;      «  2»  Mu. 
5i.i.j3Lic  M.i:tr   .^  w.                                                                       :  s>iri>Dr  3  Stnndea 

SiJiiJEac  :*<«..  l'tSccaä^      4       « 

•'-rfa-..l:x  &'  1  .  4  »  5»       » 

.'  CVkfart?     ...  *.  *  t*  ' 

Wci^  wir  jein  im  AilgesieiDeit  c:e  W^ers:i&i>dskrftft  der  Teta  — 
m^spC'inL  wie  ans  unseren  UnieJ^^c-imper  folgt,  mit  der  der  Milz.— 
brandspC'reD  rerdäeben.  mit  des  a=i  iDeis^es  widerstamdsfifaigen, 
bo  findeo  wir.  das»  die  TeiaLcii?^:*rec  Snbümm:  beasn-  und  salpeter— 
saurem  Silber  sehlechie--  widersieben.  IVrr  wÜTTcnd  nxMere  Tetana» - 
Sporen  dnrch  SnM]mai]*T«$Qn^en  tm  1  pr>  rdlle  ersl  nach  SStnnderiy 
von  SUbeniitnxlöscnfen  zn  1  Proe.  $c-Lc»n  in  1  Minnte  getikltet  wurden , 
so  vemichten  diese  baden  Lr«$nn^«n  die  widers^tuidsmiigsten  Milz- 
brandsporen  nacb  3<)  Minuten. 

Bemerkenswerthe  Unter^ehiede  leiÄn  sich  aneh  zwischen  un- 
seren Besnltaien  nnd  den  ron  ausderen  Beobachtern  erhaltenen  bei 
Versnchen  ober  die  WiderstandsTab^irkei:  Ton  Tetannssporen. 

Unser  Bacillus  widersteht  nimlich  dem  Phenol  und   Sublimat 
viel  länger,  als  der  Ton   Kitasaio   untersuchte ,  gegen  welchen 
ausserdem  die  sauren  Sublimat-  und  Phenoll5sungen  im  Vergleich 
mit  den  einlachen  viel  wirksamer  sind,  als  gegen  den  nnserigen,  wie 
aus  folgender  Tabelle  zu  eichen  ist: 

K.:4s4:w''«        ü&ser  TetanoslMusilliu 
Teuir::«-  petddtet  nach 

.^*^f^^    -     "*  CTilmrea  1     in  Thier- 
jrt->ot<:  r.>fi |     Terapchen 

Phenol  5*0 :^  Snizi«  tbtr  24  SU 

Sture«  Phenol  5^'  o 2         -  <  St.  i           7  St. 

Sublimat  r'w s  3  St.  P/t  8t 

Sublimat  sauer  l•^ o»  Mi-.  3  St.  ;           l  St. 

Wir  können  nicht  entscheiden,  ob  diese  Thatsachen  einfach  der 
Ausdruck  eines  Rassenunterschiedes  sind,  oder  ob  sie  vielmehr  f&r  eine 
Speciesdiffereuz  zwischen  beiden  Bacillen  sprechen,  welche  sieh  auch 
noch  durch  andere  biologische  Eigenschaften  unterscheiden,  wie  wir 
anderwärts  nachgewiesen  haben. 

Noch  grösser  ist  der  Unterschied  zwischen  unseren  Resultaten 
und  denen  Sormanis. 
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Während  in  nnseren  Versuchen  das  Jodoform  sich  gegen  die 
Tetanussporen  selbst  nach  mehr  als  24  stündiger  Einwirkung  als  un- 
wirksam erwiesen  hat,  erscheint  diese  Substanz  dagegen  in  denen 
Sormani's  als  das  mächtigste  Desinficiens,  als  das  wahre  Speeificum 
des  TetanusviruSy  und  während  nach  unseren  Resultaten  der  Sublimat 
unter  den  Desinfectionsmitteln  der  Tetanussporen  eine  der  ersten 
Stellen  einnimmt  und  sogleich  auf  den  Höllenstein  folgt,  sollen  da- 
gegen nach  Sormani's  Versuchen  die  Tetanussporen  durch  Sublimat- 
lösangen  von  2  pro  mille  nicht  getödtet  werden,  nicht  einmal  nach 
248tüDdiger  Berührung,  sondern  nur  ihr  pathogenes  Vermögen  ein- 
bttssen. 

Während  endlich  Sormani  das  übermangansaure  Kali  zu  1  Proc. 
sowohl  bei  Culturen,  als  bei  Thierversuchen  auch  nach  einer  Ein- 
wirkang  von  24  Stunden  für  unwirksam  befunden  hat,  haben  wir 
ans  überzeugt,  dass  diese  Lösung  auf  die  Lebensfähigkeit  der  Teta- 
nussporen in  ziemlich  kurzer  Zeit,  nämlich  nach  10  Stunden  wirkt. 


Von  den  physikalischen  Agentien  haben  wir  nur  Wärme  und 
laicht  untersucht. 

Wärme, 

Wir  haben  schon  in  einer  anderen  Arbeit  0  berichtet,  dass 
<lie  Sporen  unseres  Tetanusbacillus  ebenso  wie  die  Kitasato's 
1  Stunde  lang  einer  Temperatur  von  80  <^  C.  im  Wasserbade  wieder- 
stehen und  binnen  5  Minuten  durch  Wasserdampf  von  100^  C.  ge- 
ratet werden. 

Bei  der  Wiederaufnahme  dieser  Untersuchungen  haben  wir  das 
Minimum  der  Zeit  genauer  bestimmen  können,  welches  nöthig  ist,  um 
Tetanussporen  bei  feuchter  und  trockener  Wärme  zu  vernichten. 

Bei  diesen  Versuchen  wurden  die  Tetanusseidenstreifchen  ein- 
zeln in  ein  genau  gleich  grosses  Stückchen  sterilisirtes  Filtrirpapier 
eingeschlagen.  Diese  wurden  entweder  direct  in  die  Luftsterilisations- 
kammer gelegt  oder  in  dem   Dampf kochtopf  aufgehängt,  jedes  in 
ein  mit  einem  langen  Faden  versehenes  Gazesäckchen  eingeschlossen, 
so  dass  jedes  einzelne  Säckchen  mit  Leichtigkeit  und  Genauigkeit 
zu  der   bestimmten   Zeit   der  Wirkung  des  Wasserdampfs  entzogen 
werden  konnte. 

Auf  diese  Weise  haben  wir  die  in  der  fügenden  Tabelle  ver- 
zeichneten Resultate  erhalten: 


1)  Tizzoni,  Gattani  und  Baquis  1.  c. 


5$  HL  Ttzzosi  IL  Cattasi 


MinttMn  l      1     1     34i5      ri      ^.10^ 


150- C 


UekL 


LdiiC  thns  Kdmkntt  rufiieceiL.  w  woUtea  wir  den  KniiiBw  der  Sau 
;rtanhkn  ;utf  Tecuiiii»pMc«fl  prtiiaL.  jowvhl  wcmi  «fiese  wk  in  b 
mebr.  iMld  veiutper  donriifiitrftci^en  Fl^ss^keisai  beäzide&.  aU  m 
w^uta  ;Ke  ;UL  Se&ieaäieii  «a^efiroekziec  waren. 

ITnL  dieB  Finrhn»  der  W^meätn&Iea  «asnsdiBeiKeii.  wurde  < 
i^Hsg^K^KSk  wek&ie»  dae  Coltiireit  «ihier  die  Seidäiirifden  eniiieh«  in 
udiBNck  ^riiel  jcrOtnKD»  imd  aus  Walser  ^tsDiLIseif  GlaagstlsB  gesti 

Bei  «oeties  Vetsiir&iea  bdben  wir  v(ir  Allan  »^^ 
duKäandEuG^eDL  Xet&OL  wie  x.  Bw  in  ^enjanenem  Buxcsorrm«  welc 
ditn:n  d»  Tecutas&aeillaL  zur  intTijIIk^Hnaien  T^erdäas^  w«^nien  bt. 
Wn3zi|C  vMt  5ijnni£Di<trs&Ien  ietbec  sncb  snn&n  lameer  Zm  nxcht  fi 
Mzr  wxd.    AI»  BenspceL  3x«}^  da»  Uer  JQ^ieähr«  Ex^eränenw  dien 

iOL  ?.  X*i«^.  L>^^  3i»nauür^  war.  wird  ul  ">.  X»jr.  xeiJdEiec  ntd  jcd« 
ja  ^jteoi  3iid^  ^ki/cdiMC  xsncoiaenBi  Femsosr  3»  Liirnc  jsoc^c&i. 
An  U.  A^cl  1>^^.  iJBir  $e$CT  3  1  Kinne  xnrm&an  «ooeae  Cnl 

t  vnsn  mit  ^pam^  ihn  ^  iiea  :^*aQ«i  ^cäeak^t  dne»  rr'rasen  wrä 

An  Xic$ra  ^^  1  r:t^  3i&:a  ^  bucoiacjin  iisc  di&^  bijid 
3init  jciiint  jaoss  jOiiF*^  X!>:iäc:^ii  md  ^otci.  lacii  iino»!  «rkht 
jn»  r^iittt  wird  ^/a  jJ^Rntfinem  Utat^n  nsublCT»  wemt  3is&i  e»  n 

An  :./.  A?ri  K/c^^m»  «ric  ün^  riiiur  innar  CcmTiuBua!«  n 
4ilim  ^^TniiQ/ai«m  üktb-  ^tuernnmittutftt  rjcsnti& 

rmgn^^tm  «cnLtiiC  iu»  >maiiuiicüc  ieim;  ^ptoae  ijäsäxncsE^aiiie  Kr 

^«m  <f«tiutani{.  «rcmsDm  «nd.  md  v^p:tr  im  ^^  ioomnltar.  wsu  ( 
Caitor  stuac  nmir  ^tm^m  n^nÜ^^rtULiai  ra»  ^rfUiutuu»  iuadocx  ier  cti 


Die  Widentaodafähigkeit  d.  Tetanusbac.  gegen  physik.  u.  cbem.  Einwirkungen.     59 

einer  Tetanuscultur  in  Oelatine  unter  Wasserstoff,  welche  am  21.  October 
1889  inoculirt  und  niemals  geöffnet  worden  war.  Diese  Galtur  war  seit 
Mitte  November  in  dem  gewöhnlichen  nach  Nordost  gerichteten  Fenster 
dem  Licht  ausgesetzt  gewesen. 

Am  Tage  nach  der  Operation  zeigt  das  Thier  vermehrte  Erregbar- 
keit an  dem  betreffenden  Bein,  und  nach  2  Tagen  erscheinen  die  ersten 
Symptome  des  Tetanus,  welche  sich  langsam  gradweise  verallgemeinern, 
bis   das  Thier  am  17.  April  stirbt,  also  7  Tage  nach  der  Injection. 

Versuch  2.  Einem  grossen  Kaninchen  wird  am  15.  Mai  1890  um 
11  Uhr  Vormittags  unter  die  Haut  des  linken  Hinterschenkels  Vs  ccm 
der  am  10.  April  zu  dem  soeben  beschriebenen  Experimente  geöffneten 
Cultar  eingespritzt,  welche  seitdem  immer  im  Licht  und  in  Berührung 
mit  dem  atmosphärischen  Sauerstoff  geblieben  ist. 

Dieses  Thier  hat  von  der  Inocnlation  keine  Folgen  verspürt,  son- 
dern hat  fortgefahren,  nach  und  nach  an  Gewicht  zuzunehmen. 

Die  Uebertragungen  auf  Gelatine  unter  Wasserstoff  aus  der  Caltar, 
welche  zu  diesen  Versuchen  gedient  hatte,  blieben  alle  steril. 

Versuch  3.  Einem  starken  hasengrauen  Kaninchen  wird  am 
20.  November  1889  ^'2  ccm  einer  Gelatinecultur  unter  Wasserstoff  inji- 
cirt,  welche  am  26.  October  1889  inoculirt,  am  10.  November  geöffnet 
und  sogleich  an  das  Licht  gebracht  worden  war,  wie  die  früher  ver- 
suchten Culturen. 

Das  Thier  stirbt  unter  sehr  acuten  Erscheinungen  des  Tetanus  nach 
36  Stunden. 

Versuch  4.  Am  28.  März  1890  wird  ein  anderes  Thier  mit  der- 
selben Cultur,  welche  zum  vorigen  Experiment  gedient  und  seitdem 
immer  im  Lichte  gestanden  hatte,  geimpft. 

Am  1.  April  zeigt  das  Thier  ein  wenig  Steifheit  im  geimpften  Bein, 
&ber  diese  Steifheit  verschwindet  bald  wieder  und  das  Kaninchen  kehrt 
zum  normalen  Zustand  zurück. 

Auch  die  Uebertragungen  aus  dieser  Cultur  blieben  steril,  zum  Be- 
weis, dass  dieselbe  abgestorben  war. 

Aus  diesen  unseren.  Untersuchungen  ergiebt  sich  also  in  unzwei- 
felhafter Weise,  dass  langdauemde  Einwirkung  des  Sonnenlichts  nicht 
nur  die  Tetanuseulturen  in  durchsichtigen  Medien  tödtet,  sondern  auch 
die  toxische  Substanz,  welche  sie  entfalten,  unwirksam  macht.  Denn 
^Qst  hätten  diese  Culturen  in  der  Dosis,  in  der  sie  den  Thieren  ein- 
gespritzt wurden,  dieselben  an  Tetanus  durch  Intoxication  tödten 
Füssen,  wie  wir  in  einer  anderen  Reibe  specieller  Untersuchungen 
festgestellt  haben,  welche  wir  in  einer  anderen  Arbeit  vortragen  werden. 

Ferner  folgt  daraus,  dass  unter  sonst  gleichen  Verbältnissen  diese 
Wirkung  schneller  erreicht  wird,  wenn  zu  der  Einwirkung  des  Sonnen- 
lichts noch  die  des  Sauerstoffs  hinzutritt. 

Dass  es  sich  in  diesen  Fällen  wirklich  um  Summirung  der  Wir* 
kung  handelt,  gebt  aus  der  Thatsache  hervor,  dass  vor  Licht   ge- 
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ncbtttzte  Caltareoy  aach  wenn  sie  sehr  lange  Zeit  mit  der  Lnft 
Berttbrnng  gestanden  haben,  immer  bei  Thieren  höchst  aeate  Tetai 
Symptome  erzeugen. 

Endlich  haben  wir  festgestellt,  dass  auf  Seidenstreifen  an 
trocknete  Tetanossporen  auch  in  sehr  langer  Zeit  nicht  anter 
Einwirkang  des  Sonnenlichts  leiden. 

So  sterben  alle  mit  Tetanossporen  (welche  auf  Seidenstreifc 
aufgetrocknet  und  3  V2  Monate  lang  den  Sonnenstrahlen  ausgesetzt 
wesen  waren  —  nämlich  vom  1 .  April  bis  Mitte  Juni)  geimpften  Th 
au  Tetanus  in  derselben  Zeit,  wie  Controlthiere,  welche  mit  gleicl 
aber  im  Dunkeln  aufbewahrten  Seidenstreifchen  geimpft  worden  wa 

Wenn  wir  nun  aus  den  Resultaten  unserer  Untersuchungen  pi 
tische  Folgerungen  ziehen  wollen,  so  müssen  wir  vor  Allem  beto: 
dass,  wenn  wir  bei  dieser  Infectionskrankheit  die  Wirksamkeit 
präventiven  Desinfection  zugeben  können,  wir  eine  erst  nach  dem  i 
bruch  des  Tetanus  ausgeführte  Desinfection  nicht  für  erfolgreich  ha] 
denn  unsere  Versuche  haben  uns  bewiesen,  dass  in  diesem  Falle  n 
einmal  die  Amputation  des  verletzten  Theils  Hülfe  bringt.  Diese  T 
sacho  haben  uns  unsere  Experimente  erklärt,  indem  sie  uns  bewie 
dusH,  wenn  die  ersten  Symptome  des  Tetanus  auftreten,  der  Orga 
mus  schon  jene  kleine  Menge  toxischer  Substanz  absorbirt  hat,  wel 
dann  für  sich  allein,  auch  ohne  weitere  Entwicklung  von  Tetai 
bacilloi),  genügt,  den  Tod  der  Tbiere  herbeizuführen. 

Auf  jeden  Fall  glauben  wir  zur  prophylaktischen  Desinfec 
des  Tetanus  das  salpetersaure  Silber  empfehlen  zu  müssen,  wenn  y 
<lächtigc  Wundon,  also  mit  Erde  beschmutzte  oder  durch  Eindrin, 
von  Fronidkörpern  complicirte,  vorbanden  sind,  und  sowohl  itir 
weitere  Hchandlung,  als  tUr  die  Desinfection  der  Hände  des  Chirurj 
die  aus  Sublimat  1  pro  mille,  Phenol  5  Proc.  und  Salzsäure  0,5  Fi 
bcHtehcndo  Mischung.  Diese  ist  sicher  einfachen  Sublimatlösung 
sauer  oder  nicht,  vorzuziehen,  sowohl  denen  von  gleichem  Geh 
Wülchc  viel  weniger  wirksam  sind,  als  auch  denen  von  stärker 
(Ichalt.  Denn  wenn  diese  auch  ebenso  wirksam  sind,  so  sind 
doch  nicht  ebeuKo  unschädlich,  weder  für  die  Hände  des  Chirurg 
iiooh  nir  Wunden. 

Zur  Ktorilisation  des  Verbandmaterials  endlich  können  vrir  nie 
lioNNcroN  empfehlen,  als  den  Gebrauch  des  Wasserdampfes  \ 
100**  (!,»  wolohor  Mchon  jetzt  als  das  sicherste  und  billigste  Desinf 
tlotmuiltlol  anf]:cNohou  wird  und  die  Tetanussporen  in  sehr  knr 
Vt%y\i  7.11  lOfItcn  \onnaj;-. 

Holou;ua,  am  HO.  Juni  IS90. 


IV. 

Ans  dem  pathologischen  Laboratorium  der  k.  Universität 

Warschau. 

Hämometrlsche  Studien.  ^) 

Von 

Dr.  med.  J.  Raum* 

Die  bei  Thieren  artificiell  erzeugten  Veränderungen  in  der  Zu- 
sammensetzung der  Organe  und  Gewebe  sind  zu  wiederholten  Malen 
Gegenstand  sorgfältiger  Untersuchungen  gewesen.  Bei  denselben 
batten  aber  die  Forscher  vorwiegend  mit  diesen  oder  jenen  terminalen 
Zuständen  zu  thun,  was  angesichts  des  bedeutenden  Aufwandes  an 
Zeit  and  an  Yersuchsmaterial,  welcher  zum  Verfolgen  der  Störungen 
in  Organen  und  Geweben  durch  alle  Lebensperioden  des  in  patho- 
logische Verhältnisse  versetzten  Thieres  erforderlich  ist,  sich  leicht 
begreifen  lässt.  Uebrigens  erweist  sich  solch  ein  allseitiges  Studium 
der  Veränderungen  mancher  Organe  an  einem  und  demselben  Thiere 
U)  vielen  Fällen  gradezu  als  unmöglich.  Zur  Zahl  der  wenigen  Aus- 
nahmen von  dieser  allgemeinen  Regel  kann  die  Untersuchung  des 
ßlotes  gerechnet  werden.  Manche  Eigenschaften  des  Blutes  können 
^r  schon  beim  Analysiren  recht  geringer  Portionen  desselben  fest- 
stellen, deren  Gewinnung  mit  keinen  Schwierigkeiten  verknüpft  ist 
nnd  weder  auf  das  Allgemeinbefinden  des  Thieres  einwirkt,  noch  die 
%enschafi;en  des  Blutes  selbst  merklich  beeinflusst.  Selbstverständ- 
lich wird  zu  einer  erschöpfenden  Untersuchung  des  Blutes  auch  eine 
grössere  Menge  desselben  nothwendig  sein,  so  dass  wir  mitunter  auf 
^In  Zusammenstellen  der  an  mehreren  Thieren  gewonnenen  Resultate 
angewiesen  sein  werden.  Demnach  erweist  sich  selbst  diese  excep- 
tionelle  Stellung  des  Blutes  als  eine  nur  relativ  günstige. 

1)  Da  68  nicht  in  meiner  Absicht  liegt,  eine  monographische  Darstellung  der 
von  mir  im  Nachstehenden  berührten  Fragen  zu  liefern,  so  verzichte  ich  auf  eine 
Zusammenstellung  und  ausführliche  Besprechung  der  bezüglichen  Literatur.  Es 
Sßi  nur  heryorgehobcn ,  dass  für  die  Beurtheilung  der  von  mir  untersuchten  Zu- 
stände besonders  wichtig  die  Untersuchungen  von:  Subbotin,  Leichten- 
stern,  Welischanin,  Lukjanow,  Groll  (Hermann),  Schindelka,  Mor- 
genstern, Laker,  Kisch,  Mikulicz,  Luciani  u.  A.  sind. 
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Von  den  angeführten  und  nachfolgenden  Erwägongen  ausgehend, 
hat  mich  Herr  Prof.  S.  M.  Lukjanow  zur  Unternehmung  einer  Serie 
von  Versuchen  an  Kaninchen  und  Hunden  angeregt,  um  an  der  Hand 
möglichst  zahlreicher,  Tag  für  Tag  zu  wiederholender  Bestimmungen 
die  Schwankungen  der  Färbekraft  des  Blutes  während  verschiedener 
Perioden  absoluter  Carenz  zu  bestimmen.  Diese  Frage  in  erster 
Linie  in  Angriff  zu  nehmen  war  mit  Rücksicht  auf  die  grosse  allge- 
mein-pathologische Bedeutung  der  Inanitionsznstände  geboten.  Auch 
sind,  wie  bekannt,  die  Untersuchungen,  welche  den  in  Rede  stehen- 
den Gegenstand  betreffen,  keineswegs  zahlreich  und  selbst  die  vor- 
handenen Arbeiten  berichten  über  Bestimmungen,  die  weder  oft  genug, 
noch  hinreichend  systematisch  ausgeführt  wurden. 

Zur  Bestimmung  der  Färbekraft  des  Blutes  bediente  ich  mich 
des  F 1  e  i  s  c  h  1  'sehen  Hämometers,  unter  Beobachtung  aller  derjenigen 
Cautelen,  welche  sowohl  vom  Erfinder  selbst,  als  auch  von  Denjenigen, 
welche  diesen  Apparat  ebenfalls  benutzten,  angegeben  wurden.  Nur 
Folgendes  sei  hinzugefügt.  Die  Bestimmungen  müssen  stets  von  einer 
und  derselben  Person  gemacht  werden,  da  die  von  verschiedenen 
Beobachtern  ausgeführten  Bestimmungen  einer  und  derselben  Blut- 
probe nach  beiden  Richtungen  hin  ziemlich  stark  differiren  können; 
aus  demselben  Grunde  soll  stets  ein  und  dasselbe  Auge  benutzt  wer- 
den. Die  Erinnerung  an  die  am  Vortage  erhaltenen  Zahlen  ist  auch 
nicht  ohne  Einfluss  auf  die  jedesmalige  Abschätzung  der  Farbeninten- 
sität. Dieser  letzte  Uebelstand  ist  aber  von  keiner  allzugrossen  Be- 
deutung, wenn  an  einem  Tage  mehrere  Thiere  (wie  das  bei  mir  der 
Fall  war)  untersucht  werden. 

Es  liegt  mir  fern,  den  mit  Hülfe  des  genannten  Apparates  ge- 
machten Bestimmungen  absoluten  Werth  zuzuschreiben,  da  die  Kritik 
der  colorimetrischen  Untersuchungen  des  Blutes  bereits  zur  Genüge 
alle  diejenigen  Fehler  enthüllt  hat,  zu  welchen  dergleichen  Bestim- 
mungen führen  können.  Nichtsdestoweniger  bin  ich  geneigt,  zu  be- 
haupten, dass  für  die  vergleichende  Abschätzung  der  Schwankungen, 
welche  die  Färbekraft  des  Blutes  erfährt,  der  FleischTsche  Apparat 
ausreichend  ist ;  nur  ist  dabei  die  State  Vornahme  der  Bestimmungen 
unter  gleichen  Bedingungen  und  eine  grosse  Zahl  der  Einzelmessungen 
unentbehrlich.  Verfügt  man  über  reichliches  Material,  so  kann  man 
sich  in  der  That  leicht  überzeugen,  dass  es  möglich  ist,  mittelst  des 
genannten  Apparates  den  allgemeinen  Charakter  der  Veränderungen, 
welche  das  Blut  in  diesem  oder  jenem  pathologischen  Zustande  dar- 
bietet, wahrzunehmen. 

In  Bezog  auf  die  Technik  der  Blutentnahme  sei  bemerkt,  dass 
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ich  die  Blatproben  mittelst  Einstich  ans  den  Oberlippen  der  Versuchs- 
Ihiere  gewann,  und  zwar  stets  anter  peinlicher  Vermeidung  früherer 
Einstiche  and  ohne  jeglichen  Drack  auf  die  Stichwunde.  Wie  es 
aach  zu  erwarten  war,  blieben  die  Lippen  während  der  Versuche  bei 
allen  Thieren  reactionslos. 

Ausser  den  hämometrischen  Bestimmungen  habe  ich  auch  das 
Körpergewicht,  die  Temperatur  und  das  Allgemeinbefinden  der  Thiere 
in  den  Kreis  meiner  Beobachtungen  hereingezogen.  —  Mit  Rücksicht 
auf  gewisse  Literaturangaben  habe  ich  ausser  den  Versuchen  an  hun- 
gernden Thieren  noch  einige  an  Thieren  angestellt,  welche  anderen 
Eingriffen  unterworfen  wurden:  hierher  gehören  die  Bestimmungen 
der  Färbekraft  des  Blutes  bei  Thieren,  denen  ein  grösserer  oder  ge- 
ringerer Theil  der  Körperoberfläche  mit  indifferenter  Masse  bestrichen 
wurde,  u.  s.  w. 

Alle  von  mir  gesammelten  Data  werden  im  Nachstehenden  in 
Form  einer  Tabelle  wiedergegeben,  welche  nur  aus  Mittelzahlen  be- 
steht. In  der  1.  Rubrik  derselben  ist  die  Nummer  des  Versucbs- 
thieres  und  sein  Geschlecht  angegeben,  die  2.  enthält  die  Zahl  der 
Tage,  während  welcher  die  Thiere  beobachtet  wurden,  in  der  3.  ist 
die  Zahl  der  ausgeführten  Bestimmungen  verzeichnet,  in  der  4.  sind 
die  Mittelwerthe  fürs  Gewicht,  in  der  5.  und  der  6.  Gewichtszunahme, 
resp.  Gewichtsverlust  in  Procenten  des  Anfangsgewichts  und  in  der 
7.  und  8.  Maximal-  und  Minimalgewichte  gruppirt.  Die  Rubrik  9 
enthält  Mittelzahlen  für  Temperaturwerthe ,  10  Mittel  aus  hämo- 
metrischen Bestimmungen  und  11  und  12  Maxima,  resp.  Minima  der- 
selben. In  der  Rubrik  13  sind  Bemerkungen  eingetragen  über  Be- 
dingungen, unter  welchen  sich  die  Versuchstbiere  zur  Zeit  befan- 
den. —  Was  die  Reihenfolge  der  Versuche  anbetrifft,  so  lege  ich  in 
erster  Linie  die  für  Kaninchen  ermittelten  Zahlen  vor  und  in  zweiter 
diejenigen,  welche  an  Hunden  festgestellt  wurden;  innerhalb  einer 
jeden  der  erwähnten  Kategorien  habe  ich  mich  nicht  an  die  chrono- 
logische Reihenfolge  der  Versuche  gehalten,  sondern  mich  nach  der 
inneren  Bedeutung  derselben  gerichtet,  so  dass  am  Anfange  diejenigen 
Versuche  angeführt  werden,  welche  nur  zur  Feststellung  der  Norm 
dienten,  und  erst  darauf  Versuche  mit  dem  Hungern  u.  s.  w.  Uebrigens 
werde  ich  noch  Gelegenheit  nehmen,  verschiedene  Nebenumstände, 
welche  den  Verlauf  der  Versuche  complicirten  (Schwangerschaft  u.  s.  w.), 
zu  besprechen. 


Folgendes  ist  das  ganze  von  mir  gesammelte  Material: 


64 


IV.  Raum 


0 
O 

0 
0 

O 

B 

o 


muuiini]^ 


luniaiXD)/^ 


0.5 


luniuiai}^ 


laniuiXQjv 


Z3   •*»       • 
Ol     &     KQ  S 

S  g  §  äg' 
0  0-^  a  .5     . 

bfi  bC-0    ä  'O    t4 

SeS   2 

'S  o 

^  0 


'a  es 

£  E 

kl  M 

o  o 


M 

0 
& 

'S 

OD 

,0 


.0 

o 
'S 

-'S 

N  >o 


W 


S    ^    ei 

Ä  "^  -^ 
s 


00   ob   p 

0  ar& 

3    t«0 


^       äsdj  «§ 

a>        ooSee        flv'S 


ej  •"»  ^   ü 
?   S   0   s3 

SCB    2 

<;  ►.  M  "^ 
o 

0 


"S 


00     ^ 

0Ü 

O 

t»  ^  '- 
5    0    Ö 


**    9 

OB     «0 

a3  <: 


O    0 


Im 

es 


S 


o 

TS 

o 

•il 


5  SPS    -. 

O    0)    0  r^ 

;j;  ja  ^ 
H  «  « 

^        0 


0    « 

&^ 

0 


o 

9 


0 


B 


'S 


H 

0 


H 
8 


9 

O 
H 

0  <** 


r-  o  »o 
;o  ^  ^ 


<N  ift  d  CS  1^         O 

O  ^  lA  lA  tA         CO 


^  *-i  O  •*  CS 
«O  5C  1-  O  l- 

OD 

—  CO 

lAOCO  OSißCCC^T^         lA 

I-  I-  CO  t^  r-  i-  CO  ;o       i^ 


C^kCCSCOiß         CD  *-         iftC: 

QO  I—  QO  I—  05         l'-  »A         1^  C5 


;OiOO  t>>kOCO&OtO      CD 


CO  cc  eo  CO  ?c  cc  CO  CO       co 


f  CO  l"  CS  CO    CO 

or>  Ci  cjo  9^  </''   Od 

CO  CO  CO  CO  CO    CO 


1^    CS  35 

r-   c;  r- 

CO    CO  CO 


csoio     — ro— -l«Os   i- 


t*  CO  —  »A  iC 

or  »-  I-  o  CD 

»O  vJC  »O  CO  o 


^ 


o 

lA 
OD 


an  o: 

:r  CS 
«-4  CS 
CS  ^ 


o  »o  o 
o>  o>  o 
CO  i--  CS 

«-^  »^  CS 


«^  CD  CO  O  O 
CS  ^  -M  -^  — 

OO  CD  CD  CD  CD 


•I*  CO  ©  OD  r-  CD  CO 

QO  O  »O  Ot  CS  CS  CO 

CS  03  «-4  t^  —  O  CD 

CS  *^  CS  «^  C4  «M  *- 


CO 

—  CS  CS 


OD  C 
00  CO 


«>P»/o 


-säanjay 

93p  o'o  ui 

aiuqBunz 

-Biqoiüar) 


)qoiAi90 


^      I      0 

^80 

es  ^   c 

n:  Ä  0 


il    •  ■**  0 

t-    «    g    §• 

^     NU      4J     »IM 

kl     O     O    .^ 

^  -=3  V5  jr 
.  C  3  <ü 

pJC  T3  "~" 

>^  S  0 


I    I    ! 


CS     ,    kfi 

tA     I    (X) 
CO         CS 


«A 

CO 


CS    ,  CS  o> 

»•I  *N  I            r 

00    '  CS  I  Ci 

<-^  CS  •*« 


<^  ,    CS 

<—        I  o 

CO  »» 


CS  CS  <*f 

.«K 

CS  CD 

CO 

Oi 

o 

CO  iO 

^    ^ 

es 

Od 

<M» 

oß 

QC  CO 

CO 

^ 

1-  CO 

v^ 

QO 

CD 

»o  r-  c:  CO  CS 

«-I 

vH 

^  r— 

CS<*f 

o 

^  ^  CO  »O  CS 

^ 

1-  c: 

CO  oa  •*« 

•*»< 

CO 

^-  «-4 

CS 

*-J 

*-•  *— 

'^ 

CS 

*-^ 

CS 

CO  -r    I 


CS    ,   o    , 

^         CS 


1 1- 1 »'  I 

CS         CS 


I   r- 


CD  ao  »n 

*-•  l-  CO 


9:  CO  I'«  to  CO 


l'-  I-  l'-  05  CO 
^  CS 


Od 


cot 


CO  c:  ca 

*-t  c;  Od 


o  o 

*-i  CS 


r-  i-o  CO 


CO 

CS 


t-  l^ 


i'-  ^  CO 

CS  CS 


Od 


Od 


CO  -1- 


CH  Ol  CH 

■  •  • 

-^  r»  CO 


CH 
•A 


^D 


H&mometrische  Stadien. 


65 


5  ®5  »5 

2  21  gl  es 

^  S5  "<  S5 -<  Ä -<  "g 


11  l^fl 


o  -<  — 

lOCO  CO 

r-  »o  r-  o  to  ^  CO 

CO  lO  CO  CO  CO  lA  CO 

kA  QO 
tOCO 

»A 

<X>  lA  O) 
CO  CO  CO 

00 
CO 

$ 

00^ 

r^  QO 

lO  CO  C4 

CO  r-  CO 

CO  CM  CO  Od  »O  OD  CO 

r-  CO  r^  CO  r-  CO  ao 

CIO 

o 

CO 

lO  ^  CD 

coQO  r- 

CO 

t<«t<«  iOCDCO      D^^Ot^CDCOftOOO      COOO       ^ 


CO 


oco 

CO  CO 

CO  0>  05 

^   .«   «4 

0>  »^  QO 

CO  eo  CO 

•J"  CO  CO  ^  lA  CM  *- 

^   ^   ^   ^   ^   •«   ^ 

QO  O)  QO  Od  QO  O)  QO 
CO  CO  CO  CO  CO  CO  CO 

a»ao 

CO  CO 

o 

OS 
CO 

lO  O  OS 

«k   »   «« 

OS  00  1^ 

CO  CO  CO 

CO 

OS 
CO 

QO 
CO 

OD  OS 
»^  O 


O  l^  lö 

CO  QO  OS 
"^  QO  © 


t^  la  f»  to  in  c^  C4 

CO  OS  O  ""l*  CO  ^  d 
»O  l^  ^  CO  CO  lA  -^ 


SQO 
QO 
CO  QO 


CO 

r- 

kO 


kA  CO  lO 

OS  ff»!  CO 
CO  CO  O 


CO  O 

lA  «S  CO 

l^  O  QO  O  ;0  CS  t- 

CO  »A 

c»« 

CM  CO  r- 

s 

C4 

r-  o 

CM  t-  t* 

QO  »O  «H  CO  O  CO  «^ 

CD  CO 

^^ 

c««co^ 

r- 

es*H 

CO  •*  *H 

OS  OS  QO  OS  r^  O  QO 

^CO 

CO 

C««QO^ 

co 

CIC4 

^  ^CM 

vH  ^^  «H  «-M  ^^  d  vH 

^^  -^ 

^ 

es  ^  ^ 

c« 

^^ 

"^  eo 
^  »o 

CO 


IQO  I    ^  ,  aO  ,  QO  ,  00     ,  lO 
-:^  I   os-^  I  CO-  I  oM  ^-^   I  o* 

1<      C»«   CM    CO    1<      rf 


CM  O 

^^ 

kO 

*«    ^ 

•« 

» 

OQO 

kO 

r^ 

CO  es 

es 

^^ 

,  es  o 

I  O  QO 


II       ^lo     l-»iJ'-»iJ"l^l    Qol 


QO 


M  I 


2231 
1787 

—  CO-»-« 

e»«  i^  r- 

lA  «HCM 

*H  »M  es 

O  ^  CO  lA  kA  CO  QO 

i^  r-  .M  ^-1  CO  CO  r- 

r-  00  CO  QO  lA  QO  1« 

1408 
1136 

CO 

o 

kA  O  lA 

OS  o-^ 
QO  kA  CS 

*-i  »M  iM 

OS 

^^ 
QO 

OD 

es 

CO  CO 


OS  OQO 


r-  r-  «o  »A  r-  OS  o 


kAOS 


lA 


CM  OS  1< 

CO    ^ 


CO 


CO  CO 


CO  CM  QO    r- «H  CO  kA  r- «^  O    OS  OS 

«H  «H       «^       CS  vH   eo 


QO 


r-  *-c  lA 

QO  «-4  ^ 


o 


CO 


00 


OS   o 


*o 


^0 


CS 


CO 


chiT  1  ezperiment.  PathoU  a.  PlurmakoL  XXYIIL  Bd. 


56 


III.  TizzoNi  u.  Cattani 


Thierversuche 


Cultaren 


bilbernitrat  l^'^o 

Silbernitrat  l^/oo 

Sublimat  sauer  1*^0     

Sublimat  P/oo,  Phenol  5"/o,  Salzsäure  0,5% 

Sublimat  sauer  2°/oo 

Sublimat  l^o 

Sublimat  sauer  l°/oo 

Sublimat  l^/oo 

Creolin  5®/o 

Jodwasser 

Phenol  sauer 


ö^/o 


1  Miu. 

5  - 
10  . 
10  - 
20  - 
25      - 

1  Stunde 

IV2  Stunden 

4 

6 

7 


1  Min. 
5 

15      - 
25      « 

2  V  «Stunden 
25  Min. 

3  Stunden 
4 

5 
0 
8 


Wenn  wir  jetzt  im  Allgemeinen  die  Widerstandskraft  der  Teta- 
nussporen;  wie  ans  unseren  Untersuchungen  folgt,  mit  der  der  Milz- 
brandsporen  vergleichen,  mit  den  am  meisten  widerstandsfähigen, 
so  finden  wir,  dass  die  Tetanussporen  Sublimat  besser  und  salpeter- 
saurem Silber  schlechter  widerstehen.  Denn  während  unsere  Tetanus- 
sporen durch  Sublimatlösungen  von  1  pro  mille  erst  nach  3  Stunden, 
.  von  Silbernitratlösungen  zu  1  Proc.  schon  in  1  Minute  getödtet  wurden, 
so  vernichten  diese  beiden  Lösungen  die  widerstandsfähigsten  Milz- 
brandsporen  nach  30  Minuten. 

Bemerkenswerthe  Unterschiede  zeigen  sich  auch  zwischen  un- 
seren Resultaten  und  den  von  anderen  Beobachtern  erhaltenen  bei 
Versuchen  über  die  Widerstandsfähigkeit  von  Tetanussporen. 

Unser  Bacillus  widersteht  nämlich  dem  Phenol  und  Sublimat 
viel  länger ,  als  der  von  K  i  t  a  s  a  t  o  untersuchte ,  gegen  welchen 
ausserdem  die  sauren  Sublimat-  und  Phenollösungen  im  Vergleich 
mit  den  einfachen  viel  wirksamer  sind,  als  gegen  den  unserigen,  wie 
aus  folgender  Tabelle  zu  ersehen  ist: 


Kitasato*s 

Tetanus- 

bacillus 

getödtet  nach 


Unser  Totanusbaoillus 
getödtet  nach 


in  Culturen 


in  Thier- 
versuchen 


Phenol  5®/o  .... 
Saures  Phenol  5°/o  . 
Sublimat  l>o  .  .  . 
Sublimat  sauer  l^oo 


15   Stunden 
2 

'^ 

30  Miu. 


Über  24  St. 
8  St. 
3  St. 
3  St. 


7  St. 

l  Vi  St. 

1  St. 


Wir  können  nicht  entscheiden,  ob  diese  Thatsachen  einfach  der 
Ausdruck  eines  Rassenunterschiedes  sind,  oder  ob  sie  vielmehr  für  eine 
Speciesdifferenz  zwischen  beiden  Bacillen  sprechen,  welche  sich  auch 
noch  durch  andere  biologische  Eigenschaften  unterscheiden,  wie  wir 
anderwärts  nachgewiesen  haben. 

Noch  grösser  ist  der  Unterschied  zwischen  unseren  Resultaten 
und  denen  Sormani's. 
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Während  in  unseren  Versuchen  das  Jodoform  sich  gegen  die 
Fetanussporen  selbst  nach  mehr  als  24sttlndiger  Einwirkung  als  un- 
^rksam  erwiesen  hat,  erscheint  diese  Substanz  dagegen  in  denen 
So r  man i 's  als  das  mächtigste  Desinficiens,  als  das  wahre  Specificum 
les  Tetanusvirus,  und  während  nach  unseren  Resultaten  der  Sublimat 
mter  den  Desinfectionsmitteln  der  Tetanussporen  eine  der  ersten 
Stellen  einnimmt  und  sogleich  auf  den  Höllenstein  folgt,  sollen  da- 
gegen nach  Sormani's  Versuchen  die  Tetanussporen  durch  Sublimat- 
Gsnngen  von  2  pro  mille  nicht  getödtet  werden,  nicht  einmal  nach 
Ustündiger  Berührung,  sondern  nur  ihr  pathogenes  Vermögen  ein- 
)ttssen. 

Während  endlich  Sormani  das  übermangansaure  Kali  zu  1  Proc. 
iowohl  bei  Culturen,  als  bei  Thierversuchen  auch  nach  einer  Ein- 
^rkung  von  24  Stunden  für  unwirksam  befunden  hat,  haben  wir 
ms  überzeugt,  dass  diese  Lösung  auf  die  Lebensfähigkeit  der  Teta- 
lussporen  in  ziemlich  kurzer  Zeit,  nämlich  nach  10  Stunden  wirkt. 


Von  den  physikalischen  Agentien  haben  wir  nur  Wärme  und 
Licht  untersucht. 

Wärme, 

Wir  haben  schon  in  einer  anderen  Arbeit  ^  berichtet,  dass 
die  Sporen  unseres  Tetanusbacillus  ebenso  wie  die  Eitasato's 
1  Stunde  lang  einer  Temperatur  von  80^  C.  im  Wasserbade  wieder- 
ätehen  und  binnen  5  Minuten  durch  Wasserdampf  von  100^  C.  ge- 
tödtet werden. 

Bei  der  Wiederaufnahme  dieser  Untersuchungen  haben  wir  das 
Minimum  der  Zeit  genauer  bestimmen  können,  welches  nöthig  ist,  um 
Tetanussporen  bei  feuchter  und  trockener  Wärme  zu  .vernichten. 

Bei  diesen  Versuchen  wurden  die  Tetanusseidenstreifchen  ein- 
zeln in  ein  genau  gleich  grosses  Stückchen  sterilisirtes  Filtrirpapier 
eingeschlagen.  Diese  wurden  entweder  direct  in  die  Luftsterilisations- 
kammer gelegt  oder  in  dem  Dampf kochtopf  aufgehängt,  jedes  in 
ein  mit  einem  langen  Faden  versehenes  Gazesäckchen  eingeschlossen, 
30  dass  jedes  einzelne  Säckchen  mit  Leichtigkeit  und  Genauigkeit 
SU  der  bestimmten  Zeit  der  Wirkung  des  Wasserdampfs  entzogen 
werden  konnte. 

Auf  diese  Weise  haben  wir  die  in  der  fogenden  Tabelle  ver- 
zeichneten Resultate  erhalten: 


1)  Tizzoni,  Gattani  und  Baquis  1.  c. 
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Minuten 

1      2 

2 

3 

4 

5 

6 

8 

10 

20 

30 

Wasserdampf  von  10ü<»  C 

Trockene  Hitze  von  150»  C 

+ 

— 

— 

— ' 

— 

+ 

+ 

+ 

LichL 

Da  es  aus  den  Untersachangen  von  Arloing,  Duclaux, 
Stranss  und  Panzini  bekannt  ist,  dass  die  Milzbrandsporen,  wenn 
sie  dem  directen  Sonnenlichte  aasgesetzt  werden,  nach  ziemlich  kurzer 
Zeit  ihre  Keimkraft  verlieren,  so  wollten  wir  den  Einflass  der  Sonnen- 
strahlen auf  Tetannssporen  prüfen,  sowohl  wenn  diese  sich  in  bald 
mehr,  bald  weniger  durchsichtigen  Flüssigkeiten  befanden,  als  auch 
wenn  sie  an  Seidenfäden  angetrocknet  waren. 

Um  den  Einfluss  der  Wärmestrahlen  auszuschliessen,  wurde  das 
Glasgefäss,  welches  die  Culturen  oder  die  Seidenfäden  enhielt,  in  ein 
anderes,  viel  grösseres  und  mit  Wasser  gefülltes  Glasgefäss  gestellt. 

Bei  diesen  Versuchen  haben  wir  vor  Allem  festgestellt,  dass  in  wenig 
durchsichtigen  Medien,  wie  z.  B.  in  geronnenem  Blutserum,  welches 
durch  die  Tetanusbacillen  nur  unvollkommen  verflüssigt  worden  ist,  die 
Wirkung  der  Sonnenstrahlen  selbst  nach  ziemlich  langer  Zeit  nicht  fühl- 
bar wird.    Als  Beispiel  möge  das  hier  angeführte  Experiment  dienen. 

Eine  Tetanuscultur  in  unter  Stickstoff  erstarrtem  Serum,  welche 
"  am  9.  Nov.  1889  inoculirt  war,  wird  am  18.  Nov.  geöffnet  und  sogleich 
an  einem  nach  Nordost  gerichteten  Fenster  ins  Licht  gebracht. 

Am  10.  April  1890,  also  gegen  5V2  Monat  nachdem  diese  Cultur 
dem  Lichte  ausgesetzt  worden  war,  entnahm  man  von  ihr  ungefähr 
V2  ccm  und  injicirte  ihn  in  den  rechten  Schenkel  eines  grossen  weissen 
Kaninchens. 

Am  Morgen  des  2.  Tags  nach  der  Inoculation  ist  das  injicirte 
Bein  schon  ganz  steif,  gestreckt  und  stark  nach  hinten  gerichtet; 
das  Thier  wird  von  allgemeinem  Zittern  befallen,  wenn  man  es  zum 
Gehen  zwingt  oder  berührt. 

Am  13.  April  Morgens  stirbt  das  Thier  unter  Convulsionen  and 
allen  Symptomen  des  experimentellen  Tetanus. 

Dagegen  entfaltet  das  Sonnenlicht  seine  ganze  desinficirende  Kraft 
gegen  Tetanussporen,  welche  in  einer  gut  durchsichtigen  Flüssigkeit, 
wie  Gelatine,  enthalten  sind,  und  zwar  um  so  schneller,  wenn  die 
Cultur  nicht  unter  einem  indifferenten  Gas  gehalten,  sondern  der  freien 
Berührung  des  atmosphärischen  Sauerstoffs  ausgesetzt  wird. 

Zum  Beweis  führen  wir  folgende  Versuche  an. 

Versuch  1.  Am  IG.  April  1890  injicirten  wir  unter  die  Haut  des 
linken  Hinterschenkels  eines  starken  weissen  Kaninchens  ungefähr  V2  ccm 
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einer  Tetanuscultar  in  Gelatine  unter  Wasserstoff,  welche  am  21.  October 
1 889  inoculirt  und  niemals  geöffnet  worden  war.  Diese  Cnltur  war  seit 
Mitte  November  in  dem  gewöhnlichen  nach  Nordost  gerichteten  Fenster 
dem  Licht  ausgesetzt  gewesen. 

Am  Tage  nach  der  Operation  zeigt  das  Thier  vermehrte  Erregbar- 
keit an  dem  betreffenden  Bein,  und  nach  2  Tagen  erscheinen  die  ersten 
Symptome  des  Tetanus,  welche  sich  langsam  gradweise  verallgemeinern, 
bis  das  Thier  am  17.  April  stirbt,  also  7  Tage  nach  der  Injection. 

Versuch  2.  Elinem  grossen  Kaninchen  wird  am  15.  Mai  1890  um 
1 1  Uhr  Vormittags  unter  die  Haut  des  linken  Hinterschenkels  V2  ccm 
der  am  10.  April  zu  dem  soeben  beschriebenen  Experimente  geöffneten 
Oaltnr  eingespritzt,  welche  seitdem  immer  im  Licht  und  in  Berührung 
mit  dem  atmosphärischen  Sauerstoff  geblieben  ist. 

Dieses  Thier  hat  von  der  Inocnlation  keine  Folgen  verspürt,  son- 
dern hat  fortgefahren,  nach  und  nach  an  Gewicht  zuzunehmen. 

Die  Uebertragungen  auf  Gelatine  unter  Wasserstoff  aus  der  Caltur, 
welche  zu  diesen  Versuchen  gedient  hatte,  blieben  alle  steril. 

Versuch  3.  Einem  starken  hasengraaen  Kaninchen  wird  am 
20.  November  1889  ^'2  ccm  einer  Gelatinecultur  unter  Wasserstoff  inji- 
cirt,  welche  am  26.  October  1889  inoculirt,  am  10.  November  geöffnet 
und  sogleich  an  das  Licht  gebracht  worden  war,  wie  die  früher  ver- 
suchten Culturen. 

Das  Thier  stirbt  unter  sehr  acuten  Erscheinungen  des  Tetanus  nach 
36  Stunden. 

Versuch  4.  Am  28.  März  1890  wird  ein  anderes  Thier  mit  der- 
selben Cultur,  welche  zum  vorigen  Experiment  gedient  und  seitdem 
immer  im  Lichte  gestanden  hatte,  geimpft. 

Am  1.  April  zeigt  das  Thier  ein  wenig  Steifheit  im  geimpften  Bein, 
aber  diese  Steifheit  verschwindet  bald  wieder  und  das  Kaninchen  kehrt 
zum  normalen  Zustand  zurück. 

Auch  die  Uebertragungen  aus  dieser  Cultur  blieben  steril,  zum  Be- 
weis, dass  dieselbe  abgestorben  war. 

Aus  diesen  unseren.  Untersuchungen  ergiebt  sich  also  in  unzwei- 
felhafter Weise,  dass  langdauemde  Einwirkung  des  Sonnenlichts  nicht 
nur  die  Tetanusculturen  in  durchsichtigen  Medien  tödtet,  sondern  auch 
die  toxische  Substanz,  welche  sie  entfalten,  unwirksam  macht.  Denn 
sonst  hätten  diese  Culturen  in  der  Dosis,  in  der  sie  den  Thieren  ein- 
gespritzt wurden,  dieselben  an  Tetanus  durch  Intoxication  tödten 
müssen,  wie  wir  in  einer  anderen  Reihe  specieller  Untersuchungen 
festgestellt  haben,  welche  wir  in  einer  anderen  Arbeit  vortragen  werden. 

Ferner  folgt  daraus,  dass  unter  sonst  gleichen  Verhältnissen  diese 
Wirkung  schneller  erreicht  wird,  wenn  zu  der  Einwirkung  des  Sonnen- 
lichts noch  die  des  Sauerstoffs  hinzutritt 

Dass  es  sich  in  diesen  Fällen  wirklich  um  Summirnng  der  Wir- 
kung handelt,  geht  aus  der  Thatsache  hervor,  dass  vor  Licht   ge- 
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schützte  CaltnreD,  auch  wenn  sie  sehr  lange  Zeit  mit  der  Luft  in 
Berührung  gestanden  haben,  immer  bei  Thieren  höchst  acute  Tetanus- 
symptome erzeugen. 

Endlich  haben  wir  festgestellt,  dass  auf  Seidenstreifen  aufge- 
trocknete Tetanussporen  auch  in  sehr  langer  Zeit  nicht  unter  der 
Einwirkung  des  Sonnenlichts  leiden. 

So  sterben  alle  mit  Tetanussporen  (welche  auf  Seidenstreifchen 
aufgetrocknet  und  3  V2  Monate  lang  den  Sonnenstrahlen  ausgesetzt  ge- 
wesen waren  —  nämlich  vom  1.  April  bis  Mitte  Juni)  geimpften  Thiere 
an  Tetanus  in  derselben  Zeit,  wie  Control thiere,  welche  mit  gleichen, 
aber  im  Dunkeln  aufbewahrten  Seidenstreifchen  geimpft  worden  waren. 

Wenn  wir  nun  aus  den  Resultaten  unserer  Untersuchungen  prak- 
tische Folgerungen  ziehen  wollen,  so  müssen  wir  vor  Allem  betonen, 
dass,  wenn  wir  bei  dieser  Infectionskrankheit  die  Wirksamkeit  der 
präventiven  Desinfection  zugeben  können,  wir  eine  erst  nach  dem  Aus- 
bruch des  Tetanus  ausgeführte  Desinfection  nicht  für  erfolgreich  halten, 
denn  unsere  Versuche  haben  uns  bewiesen,  dass  in  diesem  Falle  nicht 
einmal  die  Amputation  des  verletzten  Theils  Hülfe  bringt.  Diese  That- 
Sache  haben  uns  unsere  Experimente  erklärt,  indem  sie  uns  bewiesen, 
dass,  wenn  die  ersten  Symptome  des  Tetanus  auftreten,  der  Organis- 
mus schon  jene  kleine  Menge  toxischer  Substanz  absorbirt  hat,  welche 
dann  für  sich  allein,  auch  ohne  weitere  Entwicklung  von  Tetanns- 
bacillen, genügt,  den  Tod  der  Thiere  herbeizuführen. 

Auf  jeden  Fall  glauben  wir  zur  prophylaktischen  Desinfection 
des  Tetanus  das  salpetersaure  Silber  empfehlen  zu  müssen,  wenn  ver- 
dächtige Wunden,  also  mit  Erde  beschmutzte  oder  durch  Eindringen 
von  Fremdkörpern  complicirte,  vorhanden  sind,  und  sowohl  für  die 
weitere  Behandlung,  als  für  die  Desinfection  der  Hände  des  Chirurgen 
die  aus  Sublimat  1  pro  mille,  Phenol  5  Proc.  und  Salzsäure  0,5  Proc. 
bestehende  Mischung.  Diese  ist  sicher  einfachen  Sublimatlösungen, 
sauer  oder  nicht,  vorzuziehen,  sowohl  denen  von  gleichem  Gehalt, 
welche  viel  weniger  wirksam  sind,  als  auch  denen  von  stärkerem 
Gehalt.  Denn  wenn  diese  auch  ebenso  wirksam  sind,  so  sind  sie 
doch  nicht  ebenso  unschädlich,  weder  für  die  Hände  des  Chirurgen, 
noch  für  Wunden. 

Zur  Sterilisation  des  Verbandmaterials  endlich  können  wir  nichts 
Besseres  empfehlen,  als  den  Gebrauch  des  Wasserdampfes  von 
100^  C.,  welcher  schon  jetzt  als  das  sicherste  und  billigste  Desinfec- 
tionsmittel  angesehen  wird  und  die  Tetanussporen  in  sehr  kurzer 
Zeit  zu  tödten  vermag. 

Bologna,  am  30.  Juni  1890. 


IV. 

Ans  dem  pathologischen  Laboratorium  der  k.  Universität 

Warschau. 
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Von 

Dr.  med.  J.  Raum. 

Die  bei  Thieren  artificiell  erzeugten  Veränderungen  in  der  Zu- 
sammensetzung der  Organe  und  Gewebe  sind  zu  wiederholten  Malen 
Gegenstand  sorgfältiger  Untersuchungen  gewesen.  Bei  denselben 
hatten  aber  die  Forscher  vorwiegend  mit  diesen  oder  jenen  terminalen 
Zaständen  zu  thun,  was  angesichts  des  bedeutenden  Aufwandes  an 
Zeit  und  an  Versuchsmaterial,  welcher  zum  Verfolgen  der  Störungen 
m  Organen  und  Geweben  durch  alle  Lebensperioden  des  in  patho- 
logische Verhältnisse  versetzten  Thieres  erforderlich  ist,  sich  leicht 
begreifen  lässt.  Uebrigens  erweist  sich  solch  ein  allseitiges  Studium 
der  Veränderungen  mancher  Organe  an  einem  und  demselben  Thiere 
m  vielen  Fällen  gradezu  als  unmöglich.  Zur  Zahl  der  wenigen  Aus- 
nahmen von  dieser  allgemeinen  Regel  kann  die  Untersuchung  des 
Blutes  gerechnet  werden.  Manche  Eigenschaften  des  Blutes  können 
wir  schon  beim  Analysiren  recht  geringer  Portionen  desselben  fest- 
stellen, deren  Gewinnung  mit  keinen  Schwierigkeiten  verknüpft  ist 
und  weder  auf  das  Allgemeinbefinden  des  Thieres  einwirkt,  noch  die 
Eigenschaften  des  Blutes  selbst  merklich  beeinflusst.  Selbstverständ- 
lich vrird  zu  einer  erschöpfenden  Untersuchung  des  Blutes  auch  eine 
grössere  Menge  desselben  noth wendig  sein,  so  dass  wir  mitunter  auf 
ein  Znsammenstellen  der  an  mehreren  Thieren  gewonnenen  Resultate 
angewiesen  sein  werden.  Demnach  erweist  sich  selbst  diese  excep- 
tionelle  Stellung  des  Blutes  als  eine  nur  relativ  günstige. 

1)  Da  es  nicht  in  meiner  Absicht  liegt,  eine  monographische  Darstellung  der 
von  mir  im  Kachstehenden  berührten  Fragen  zu  liefern,  so  verzichte  ich  auf  eine 
Zusammenstellung  und  ausführliche  Besprechung  der  bezüglichen  Literatur.  £s 
sei  nur  hervorgehoben,  dass  für  die  Beurtheilung  der  von  mir  untersuchten  Zu- 
stände besonders  wichtig  die  Untersuchungen  von:  Subbotin,  Leichten- 
stern,  Welischanin,  Lukjanow,  Groll  (Hermann),  Schindelka,  Mor- 
genstern, Laker,  Kisch,  Mikulicz,  Luciani  u.  A.  sind. 
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Von  den  angeflihrten  und  nachfolgenden  Erwägungen  ausgehend, 
hat  mich  Herr  Prof.  S.  M.  Lakjanow  zar  Unternehmang  einer  Serie 
von  Versachen  an  Kaninchen  nnd  Händen  angeregt,  um  an  der  Hand 
möglichst  zahlreicher,  Tag  fUr  Tag  zu  wiederholender  Bestimmungen 
die  Schwankungen  der  Färbekraft  des  Blutes  während  verschiedener 
Perioden  absoluter  Garenz  zu  bestimmen.  Diese  Frage  in  erster 
Linie  in  Angriff  zu  nehmen  war  mit  Rücksicht  auf  die  grosse  allge- 
mein-pathologische Bedeutung  der  Inanitionszustände  geboten.  Auch 
sind,  wie  bekannt,  die  Untersuchungen,  welche  den  in  Rede  stehen- 
den Gegenstand  betreffen,  keineswegs  zahlreich  und  selbst  die  vor- 
handenen Arbeiten  berichten  über  Bestimmungen,  die  weder  oft  genug, 
noch  hinreichend  systematisch  ausgeführt  wurden. 

Zur  Bestimmung  der  Färbekraft  des  Blutes  bediente  ich  mich 
des  FleischTschen  Hämometers,  unter  Beobachtung  aller  derjenigen 
Gautelen,  welche  sowohl  vom  Erfinder  selbst,  als  auch  von  Denjenigen, 
welche  diesen  Apparat  ebenfalls  benutzten,  angegeben  wurden.  Nur 
Folgendes  sei  hinzugefügt.  Die  Bestimmungen  müssen  stets  von  einer 
und  derselben  Person  gemacht  werden,  da  die  von  verschiedenen 
Beobachtern  ausgeführten  Bestimmungen  einer  und  derselben  Blut- 
probe nach  beiden  Richtungen  hin  ziemlich  stark  differiren  können; 
aus  demselben  Grunde  soll  stets  ein  und  dasselbe  Auge  benutzt  wer- 
den. Die  Erinnerung  an  die  am  Vortage  erhaltenen  Zahlen  ist  auch 
nicht  ohne  Einfluss  auf  die  jedesmalige  Abschätzung  der  Farbeninten- 
sität. Dieser  letzte  Uebelstand  ist  aber  von  keiner  allzugrossen  Be- 
deutung, wenn  an  einem  Tage  mehrere  Thiere  (wie  das  bei  mir  der 
Fall  war)  untersucht  werden. 

Es  liegt  mir  fern,  den  mit  Hülfe  des  genannten  Apparates  ge- 
machten Bestimmungen  absoluten  Werth  zuzuschreiben,  da  die  Kritik 
der  colorimetrischen  Untersuchungen  des  Blutes  bereits  zur  Genüge 
alle  diejenigen  Fehler  enthüllt  hat,  zu  welchen  dergleichen  Bestim- 
mungen führen  können.  Nichtsdestoweniger  bin  ich  geneigt,  zu  be- 
haupten, dass  für  die  vergleichende  Abschätzung  der  Schwankungen, 
welche  die  Färbekraft  des  Blutes  erfährt,  der  FleischTsche  Apparat 
ausreichend  ist;  nur  ist  dabei  die  stäte  Vornahme  der  Bestimmungen 
unter  gleichen  Bedingungen  und  eine  grosse  Zahl  der  Einzelmessungen 
unentbehrlich.  Verfügt  man  über  reichliches  Material,  so  kann  man 
sich  in  der  That  leicht  überzeugen,  dass  es  möglich  ist,  mittelst  des 
genannten  Apparates  den  allgemeinen  Charakter  der  Veränderungen, 
welche  das  Blut  in  diesem  oder  jenem  pathologischen  Zustande  dar- 
bietet, wahrzunehmen. 

In  Bezug  auf  die  Technik  der  Blutentnahme  sei  bemerkt,   dass 
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ich  die  Blutproben  mittelst  Einstich  aus  den  Oberlippen  der  Versuchs- 
thiere  gewann,  und  zwar  stets  unter  peinlicher  Vermeidung  früherer 
Einstiche  und  ohne  jeglichen  Druck  auf  die  Stichwunde.  Wie  es 
auch  zu  erwarten  war,  blieben  die  Lippen  während  der  Versuche  bei 
allen  Thieren  reactionslos. 

Ausser  den  hämometrischen  Bestimmungen  habe  ich  auch  das 
Körpergewicht,  die  Temperatur  und  das  Allgemeinbefinden  der  Thiere 
in  den  Kreis  meiner  Beobachtungen  hereingezogen.  —  Mit  Rücksicht 
auf  gewisse  Literaturangaben  habe  ich  ausser  den  Versuchen  an  hun- 
gernden Thieren  noch  einige  an  Thieren  angestellt,  welche  anderen 
Eingriffen  unterworfen  wurden:  hierher  gehören  die  Bestimmungen 
der  Färbekraft  des  Blutes  bei  Thieren,  denen  ein  grösserer  oder  ge- 
ringerer Theil  der  Körperoberfläche  mit  indifferenter  Masse  bestrichen 
wurde,  u.  s.  w. 

Alle  von  mir  gesammelten  Data  werden  im  Nachstehenden  in 
Form  einer  Tabelle  wiedergegeben,  welche  nur  aus  Mittelzahlen  be- 
steht. In  der  1.  Rubrik  derselben  ist  die  Nummer  des  Versuchs- 
thieres  und  sein  Geschlecht  angegeben,  die  2.  enthält  die  Zahl  der 
Tage,  während  welcher  die  Thiere  beobachtet  wurden,  in  der  3.  ist 
die  Zahl  der  ausgeführten  Bestimmungen  verzeichnet,  in  der  4.  sind 
die  Mittelwerthe  fürs  Gewicht,  in  der  5.  und  der  6.  Gewichtszunahme, 
resp.  Gewichtsverlust  in  Procenten  des  Anfangsgewichts  und  in  der 
7.  und  8.  Maximal-  und  Minimalgewichte  gruppirt.  Die  Rubrik  9 
enthält  Mittelzahlen  für  Temperatur werthe ,  10  Mittel  aus  hämo- 
metrischen Bestimmungen  und  11  und  12  Maxima,  resp.  Minima  der- 
selben. Li  der  Rubrik  13  sind  Bemerkungen  eingetragen  über  Be- 
dingungen, unter  welchen  sich  die  Versuchsthiere  zur  Zeit  befan- 
den. —  Was  die  Reihenfolge  der  Versuche  anbetrifft,  so  lege  ich  in 
erster  Linie  die  für  Kaninchen  ermittelten  Zahlen  vor  und  in  zweiter 
diejenigen,  welche  an  Hunden  festgestellt  wurden;  innerhalb  einer 
jeden  der  erwähnten  Kategorien  habe  ich  mich  nicht  an  die  chrono- 
logische Reihenfolge  der  Versuche  gehalten,  sondern  mich  nach  der 
inneren  Bedeutung  derselben  gerichtet,  so  dass  am  Anfange  diejenigen 
Versuche  angeführt  werden,  welche  nur  zur  Feststellung  der  Norm 
dienten,  und  erst  darauf  Versuche  mit  dem  Hungern  u.  s.  w.  Uebrigens 
werde  ich  noch  Gelegenheit  nehmen,  verschiedene  Nebenumstände, 
welche  den  Verlauf  der  Versuche  complicirten  (Schwangerschaft  u.  s.  w.), 
zu  besprechen. 

Folgendes  ist  das  ganze  von  mir  gesammelte  Material: 
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Zanächst  wollen  wir  unsere  Aufmerksamkeit  auf  diejenigen  Data 
,  welche  bei  Kaninchen  ermittelt  wurden.  Die  beobachteten 
Thiere  wurden  in  Räumen  des  Laboratoriums  theils  frei,  theils  in 
Käfigen  gehalten.  Zur  Nahrung  dienten:  Hafer,  gelbe  und  Zucker- 
rfiben,  Commissbrod  und  Wasser,  Alles  ä  discriUon. 

Die  Gesammtzahl  der  benutzten  Kaninchen  belief  sich  auf  23  Stück, 
und  zwar  9  Männchen  und  14  Weibchen.  Es  war  wünschenswerth, 
Yor  Allem  die  Norm  zu  bestimmen.  Zu  diesem  Zweck  habe  ich 
die  Mittelwerthe  aus  219  Bestimmungen  berechnet.  In  denjenigen 
Fällen,  in  welchen  die  Thiere  zu  wiederholten  Malen  gehungert  haben, 
fanden  nur  diejenigen  Zahlen  Berücksichtigung,  die  ich  vor  Beginn 
der  ersten  Hungerperiode  gewonnen  habe.  Ferner  sei  hervorgehoben, 
dass  von  23  Kaninchen,  an  denen  Bestimmungen  gemacht  wurden, 
zur  Berechnung  der  Mittelwerthe  für  die  Norm  nur  16  benutzt  werden 
konnten.  Unberücksichtigt  blieben  die  Versuchsthiere  Nr.  3,  4,  5,  8 
und  14  wegen  Schwangerschaft  und  Nr.  13  und  23  wegen  Krankheit. 
Nachdem  nun  die  angeführten  Bemerkungen  gemacht  sind,  will  ich 
die  Mittelzahlen  selbst  anführen.  Ich  habe  gefunden,  dass  bei  nor- 
malen Kaninchen  bei  einem  mittleren  Gewicht  von  1 508  g  und  einer 
mittleren  Temperatur  von  39,3^  G.  die  Färbekraft  des  Blutes  im  Mittel 
»  62  Theilstrichen  der  F 1  e  i  s  c  h  1  'sehen  Scala  ist.  Bei  Berechnung 
der  Mittelwerthe  je  nach  dem  Geschlechte  der  Thiere  ergeben  sich 
folgende  Zahlen:  bei  Männchen  (80  Bestimmungen)  von  1701  g  Gewicht 
und  bei  einer  Körpertemperatur  von  39,2 » C.  63  Theilstriche,  bei  Weib- 
chen (139  Bestimmungen)  von  1397  g  Gewicht  und  bei  einer  Körper- 
temperatur von  39,3<>  C.  62  Theilstriche  der  Fleischl'schen  Scala. 

Wenn  wir  die  soeben  genannten  Data  mit  denjenigen  vergleichen, 
welche  bei  absoluter  Carenz  constatirt  wurden,  so  bemerken  wir, 
dass  die  Färbekraft  des  Blutes  bei  hungernden  Kanin- 
chen im  Allgemeinen  erhöht  erscheint.  Schon  beim  Be- 
trachten einzelner  Serien  kann  man  sich  von  der  Richtigkeit  dieses 
Satzes  überzeugen;  noch  leichter  aber  gelangen  wir  zu  demselben 
Schlüsse  mit  Hülfe  der  nachstehenden  Tabellen.  Die  Tabelle  A  be- 
steht aus  5  Columnen,  in  denen  der  Hungertag,  die  Zahl  der  bei 
Bämmtliehen  Versuchskaninchen  am  entsprechenden  Hungertage  ge- 
machten Hämoglobinbestimmungen,  die  Mittelwerthe  für  bezügliche 
Körpergewichte  und  Körpertemperaturen  und  schliesslich  die  mittelst 
lesFleisehrschen  Hämometers  eruirten  Mittelzahlen  verzeichnet  sind. 

Wie  aus  der  Tabelle  A  ersichtlich,  bezieht  sich  die  grösste  An- 
zahl von  Bestimmungen  auf  die  ersten  8  Tage,  was  darin  seine  Er- 
klärung findet,  dass  die  Kaninchen  selten  länger  als  10  Tage  dem 
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absolaten  HuDger  widerstehen  kÖDoen;  ausserdem  muss  nicht  ausser 
Acht  gelassen  werden,  dass  zur  vorliegenden  Tabelle  auch  diejenigen 
Zahlen  verwendet  wurden,  welche  wir  bei  wiederholten  Hungerver- 
suchen erhalten  haben,  bei  denen  die  Garenz  nicht  bis  zum  tOdtlichen 
Ausgange  fortgesetzt  wurde. 

Tabelle  A. 


Zahl  der 

Hunger  tag 

Bestim- 

Gewicht 

Temperatur 

Hämoglobin 

muDgen 

1. 

22 

1619 

38,9 

67 

2. 

22 

1516 

38,8 

71 

3. 

22 

1503 

38,6 

73 

4. 

21 

1473 

38,4 

72 

5. 

18 

1444 

38,3 

75 

6. 

20 

1352 

38,0 

76 

7. 

15 

1386 

38,1 

78 

8. 

8 

1278 

37,8 

77 

9. 

7 

1253 

37,1 

83 

10. 

6 

1270 

37,3 

80 

11. 

4 

1252 

37,7 

80 

12. 

3 

1233 

37,4 

81 

13. 

2 

1366 

37,4 

88 

14. 

2 

1293 

36,5 

95 

15. 

1 

1308 

38J 

91 

16. 

l 

1296 

38,7 

95 

17. 

1 

1236 

3S,7 

90 

18. 

l 

1250 

38,9 

82 

19. 

1 

1242 

38,2 

81 

20. 

1 

1201 

38,5 

80 

21. 

1 

1183 

38,5 

82 

22. 

1 

1171 

38,1 

85 

23. 

1 

1101 

37,7 

94 

24. 

1 

1092 

36,7 

94 

25. 

1 

1072 

36,0 

93 

26. 

1 

1065 

34,4 

87 

Betrachten  wir  nun  die  Tabelle  A  genauer,  so  finden  wir,  dass 
die  Färbekraft  des  Blutes  mit  jedem  Hungertage  wächst, 
was  innerhalb  der  ersten  10  Tage  ganz  besonders  deutlich  zu  sehen 
ist.  Was  aber  die  späteren  Phasen  der  Garenz  anbetrifft,  so  ist  die 
Zahl  der  bezüglichen  Bestimmungen  nicht  so  gross,  um  daraus  irgend 
ein  allgemeines  Gesetz  abzuleiten ;  immerhin  kann  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit behauptet  werden,  dass  auch  in  diesen  Fällen  pro- 
trahirter  Garenz  die  Färbekraft  des  Blutes  durch  sehr  grosse  Ziffern 
zum  Ausdruck  kommt. 

Zur  gründlicheren  Prüfung  des  soeben  formulirten  Satzes  sind 
auch  andere  Zusammenstellungen  der  ermittelten  Data  nothwendig. 
Wir  müssen  zunächst  diejenigen  Versuche  auslassen,  bei  denen  das 
Hungern  noch  vor  dem  Tode  des  Versuchsthieres  unterbrochen  wurde, 
also  nur  die  Fälle  in  Betracht  ziehen,  wo  Kaninchen  einmal  gehungert 
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habeoi  nnd  zwar  bis  zum  erfolgten  Tode.  Die  so  erhaltene  Tabelle  B 
lassen  wir  nnmittelbar  folgen;  sie  besteht  ans  denselben  Columneni 
wie  die  vorher  angeführte. 

Tabelle  B. 


Zahl  der 

Hangertag 

Bestim- 
mungen 

Gewicht 

Temperatur 

Hämoglobin 

1. 

7 

1474 

38,8 

69 

2. 

7 

1425 

38,6 

75 

3. 

7 

1360 

38,4 

75 

4. 

6 

1387 

38,0 

68 

5. 

6 

1316 

38,3 

76 

6. 

5 

1290 

37,7 

77 

7. 

5 

1289 

38,1 

75 

8. 

5 

1209 

37,6 

75 

9. 

4 

1202 

36,4 

84 

10. 

2 

1295 

37,5 

77 

11. 

2 

1218 

37,7 

79 

12. 

2 

1166 

36,9 

79 

13. 

t 

1350 

36,0 

90 

14. 

1 

1229 

34,2 

99 

Die  Tabelle  B  zeigt,  dass  entsprechend  dem  Zuwachs  der  Zahl 
der  Hnngertage  auch  die  hämometrischen  Werthe  anheben.  Selbst- 
verständlich können  wir  auch  hier,  wie  gelegentlich  der  Tabelle  A, 
nicht  erwarten,  dass  zwischen  Dauer  der  Carenz  und  Färbekraft  des 
Blutes  ein  einfaches  und  directes  Verhältniss  bestehe.  Es  lässt  sich 
indessen  nicht  bezweifeln,  dass  bei  absolutem,  bis  zum  Tode  des  Ver- 
sachsthieres  anhaltendem  Nahrungsmangel  die  Färbekraft  des  Blutes 
allmählich  wächst,  wobei  sie  in  den  letzten  Tagen  annähernd 
um  30 — 50  Proc.  die  Norm  übersteigt  Die  auffallenden  Sprünge 
in  der  Reihe  von  Ziffern,  welche  in  der  5.  Columne  notirt  sind,  wider- 
holen sich  nicht  allzu  oft;  die  Zahl  derselben  würde  wahrscheinlich 
noch  geringer  ausfallen,  hätten  wir  fUr  jeden  einzelnen  Hungertag 
eine  gleiche  Zahl  von  Bestimmungen.  Auch  muss  es  nicht  uner- 
wähnt bleiben,  dass  der  Begriff  eines  Hungertages  für  Thiere  von 
ungleichem  Gewichte  verschiedene  Bedeutung  hat. 

Da  zur  tieferen  Einsicht  in  den  Allgemeinzustand  des  Organismus 
beim  Hungern  die  vor  Beginn  der  Carenz  verflossene  Zeit  weniger 
von  Belang  ist,  als  dieser  oder  jener  Oewichtsverlust,  so  ist  es  selbst- 
yerständlich  angemessen,  die  für  Hämoglobin  erhaltenen  Zahlen  auch 
den  Gewichtsverlusten  entsprechend  zu  gruppiren.  Beim  Ausrechnen 
der  Zahlen  für  die  bezügliche  Tabelle  C  habe  ich  folgendermaassen 
verfahren :  Vor  Allem  wurden  nur  diejenigen  Versuche  berücksichtigt, 
welche  von  complicirenden  Momenten  frei  waren  und  in  welchen  die 
Versuchsthiere  dem  Hunger  erlagen.    Darauf  habe  ich  den  jeder  con- 
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temporäre&  hätnometrischen  Bestimtnang  entspreehenden  Ge^ 
verlast  deft  Körpers  (in  Procenten  des  Anfangsgewichtes  des  K 
ausgedrttckt)  berechnet.  Femer  grappirte  ich  in  Reihen  die  a 
geführte  Weise  erhaltenen  Procentwerthe  neben  den  Zahlen,  i 
dem  Hämometer  abgelesen  wurden.  Um  mit  möglichst  wenigen  2 
zu  manipuliren  und  doch  möglichst  grosse  Anzahl  von  Werth 
benutzen,  habe  ich  die  von  mir  gewonnenen  Wahlen  in  Grupp 
theilt,  wobei  ich  der  ersten  Gruppe  die  Werthe  zwischen 
5Proe.,  der  zweiten  die  zwischen  5  und  10  Proc,  der  dritt 
zwischen  10  und  15  Proc.  u.  s.  f.  einverleibt  habe.  Mittelst  e 
Zusammenstellung  bin  ich  zur  Einsicht  gelangt,  welche  mittlen 
der  Hämometerscala  dem  bestimmten  mittleren  Verluste  des  £ 
gewichtes  entspricht.  Auch  sei  noch  bemerkt,  dass  mein  | 
an  Kaninchen  gesammeltes  Material  auf  diese  Weise  sowohl  mit 
sichtnahme  auf  jedes  der  beiden  Geschlechter  insbesondere,  al 
auf  beide  Geschlechter  zusammengenommen  bearbeitet  wurde, 
selbe  geschah  mit  den  Werthen  ftlr  die  Temperatur. 

Tabelle  C. 


Zahl  der 

Gewichtsver- 

SB                                            B 

-BSB                  B^^^SX 

Geschlecht 

Bestim- 
muDRen 

lust  in  °/o  des 
Anfangsgew. 

Hämoglohin 

Temperatur 

u 

3 

3,2 

64 

38,5 

9 

8,6 

72 

38,7 

1 

8 

13,2 

72 

38,6 

3 

8 

17,4 

75 

38,5 

o 

9 

22,3 

80 

37,3 

6 

27,8 

76 

37,9 

a> 

6 

32,4 

78 

37,5 

0) 

6 

37,6 

79 

36,7 

n 

4 

42,6 

84 

35,6 

1 

49,2 

78 

36.7 

3 

3,2 

64 

38,5 

6 

8,7 

70 

3^,6 

5 

13,1 

67 

38,5 

p 

6 

17,6 

73 

38,3 

•§ 

3 

22,0 

73 

38,1 

^ 

4 

28,1 

72 

37,8 

^ 

3 

32,7 

70 

37,4 

4 

37,9 

74 

36,9 

2 

42,7 

74 

36,8 

1 

49,2 

78 

36,7 

3 

8,3 

75 

38,9 

3 

13,5 

79 

38,8 

d 
o 

2 

16,8 

80 

39,1 

ja 

6 

22,5 

83 

38,5 

ä 

2 
3 

27,1 
32,2 

84 
86 

38,1 
37,6 

2 

37,1 

89 

36,5 

2 

42,9 

95 

34,5 
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Beim  Betrachten  der  Tabelle  G  gelangen  wir  zur  Ueberzeugungi 
dass  die  Bemerkungen,  welche  wir  rtlcksicbtlich  der  Einwirkung  des 
HoDgems  gestützt  auf  Tabellen  Ä  und  B  gemacht  haben  ^  voll- 
kommen begründet  sind.  Aus  der  ersten  Abtheilung  der  Tabelle  C 
entnehmen  wir,  dass  die  Zunahme  der  Färbekraft  des  Blutes  durch 
eine  ziemlich  regelmässige  Beihe  von  Werthen  ausgedrückt  wird, 
sobald  dieselben  nach  dem  bereits  angeführten  Verfahren  gehand- 
habt werden.  Nor  die  letzte  Ziffer  finden  wir  anerwartet  klein; 
allein  ich  glaube,  dass  dieser  Umstand  wiederum  der  geringen  Zahl 
TOD  Bestimmungen  zugeschrieben  werden  darf.  Die  Ziffer,  welche 
in  unserer  Reihe  den  ersten  Platz  einnimmt,  weicht  von  derjenigen, 
welche  auf  der  zweiten  Linie  verzeichnet  steht,  auch  ziemlich  stark 
ab.  Es  wäre  doch  Irrthum,  angesichts  dieser  Thatsache  annehmen  zu 
wollen,  dass  in  den  ersten  Phasen  der  Garenz  ganz  besonders  deut- 
liche Differenzen  festgestellt  werden  können;  die  Sache  lässt  sich 
offenbar  viel  einfacher  erklären:  es  genügt,  sich  nur  zu  vergegen- 
wärtigen, dass  die  erste  Zahl  aus  3,  die  zweite  aus  9  Bestimmungen 
erbalten  wurde.  Es  muss  auch  nicht  vergessen  werden,  dass  ausser 
den  Werthen,  aus  welchen  Tabelle  C  construirt  ist,  und  ausser  der 
Tabelle  selbst  wir  noch  über  einzelne  Versuche  verfügen;  der  Ein- 
druck, welchen  wir  bei  Betrachtung  derselben  erhalten,  spricht  auch 
^icbt  zu  Gunsten  der  vermutheten  Differenz.  Bezüglich  der  zweiten 
^Qd  dritten  Abtheilung  der  Tabelle  G  ist  zu  verzeichnen,  dass  sie 
annähernd  denselben  Sinn  äussern,  wie  die  erste :  auch  hier  fällt  das 
progressive  Anheben  dieser  Zahlen  deutlich  ins  Auge.  Es  ist  be- 
^erkeuswerth ,  dass  die  zweite  Abtheilung  der  Tabelle  C,  welche 
wir  für  Weibchen  in  Anspruch  nahmen,  grössere  Unregelmässigkeiten 
bietet,  als  die  auf  Männchen  sich  beziehende  dritte  Abtheilung,  wie- 
wohl die  Zahl  der  Bestimmungen,  aus  welchen  die  dritte  Abtheilung 
^^fgebaut,  durch  diejenigen,  aus  welchen  die  zweite  construirt  wurde, 
Merklich  überholt  wird. 

Wenn  wir  nun  das  Gesagte  zusammenfassen,  können  wir  be- 
l^aupten,  dass  entsprechend  einem  Gewichtsverluste  von 
^^nähernd  je  5  Proc.  die  Färbekraft  des  Blutes  im  Mittel 
^^  etwa  2  Theilstriche  der  FleischTschen  Scala  wächst. 
Wie  aus  der  bereits  anfangs  gegebenen  kurzen  Darstellung 
^^r  Versuche  zu  ersehen  ist,  habe  ich  die  Kaninchen  zu  wieder- 
holten Malen  der  absoluten  Garenz  ausgesetzt.  Der  grösseren  Ueber- 
^^chtlichkeit  der  hierhergehörenden  Data  wegen  sind  auch  für  diese 
^äUe  Tabellen  construirt  worden,  in  welchen  neben  den  Resultaten 
hämometrischer  Bestimmungen  auch  diejenigen  des  Gewichtes  und 
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Tabelle  D. 


Tag 


Zahl  der 
Bestim- 
mungen 


Hämo- 
globin 


Gewicht 


Tem- 
peratur 


Tag 


Zahl  der 
Bestim- 
mungen 


Hämo- 
globin 


Gewicht 


Tem- 
peratur 


I.  Hungorperiode.   —   Mittleres  Anfangs-  I   III.  Hung^rperiode.  —  Mittleres  Anfangs 


gewicht  =>  1678  g,  mittleres  Endgewicht 
—  1129  g.    Verlust  —  32,7  Proo.     Aus 
15  Hungerversuchen  berechnet 


gewicht  «B  1889  g,  mittleres  Endgewicht 
1133  g.     Verlust  =   40  Proo.     Aus 
3  Hungerversuchen  berechnet 


1. 

10 

68 

1590 

38,8 

1. 

3 

65 

1726 

39,0 

2. 

10 

72 

1539 

38,7 

2. 

3 

67 

1649 

38,6 

3. 

10 

75 

1474 

38,5 

3. 

3 

68 

1585 

38,6 

4. 

9 

70 

1489 

37,1 

4. 

3 

69 

1517 

38,4 

5. 

9 

75 

1409 

38,4 

5. 

3 

68 

1460 

38,3 

6. 

8 

78 

1384 

37,9 

6. 

3 

71 

1360 

37,7 

7. 

8 

76 

1365 

38,0 

7. 

2 

79 

1468 

38,1 

8. 

6 

76 

1221 

37,7 

8. 

84 

1574 

38,9 

9. 

5 

83 

1205 

36,8 

9. 

83 

1512 

3SJ 

10. 

4 

77 

1264 

37,3 

10. 

84 

1445 

3S,5 

11. 

3 

79 

1197 

37,3 

11. 

84 

1418 

38,6 

12. 

2 

79 

1166 

36,9 

12. 

85 

1367 

38,5 

13. 

1 

90 

1350 

36,0 

13. 

86 

1382 

38,8 

14. 

1 

99 

1229 

34,2 

14. 
15. 
16. 

90 
91 
95 

1357 
1308 
1296 

38,7 
38  7 

II.  Hungerperiode.  —  Mittleres  Anfangs- 

38,7 

gewicht  =3  1852  g,  mittleres  Endgewicht 

17. 

90 

1238 

38,7 

—  1379  g.  Verlust  —  25,5  Proc.  Aus 

18. 

82 

1250 

38.9 

3  Hungerversuchen  berechnet. 

19. 
20. 

81 
80 

1242 
1201 

38,2 

38,0 

1. 

3     63     1737 

38,9 

21. 

82 

1183 

38,5 

2. 

3 

68 

1670 

38,7 

22. 

85 

1171 

38,1 

3. 

3     71 

1612    38,7 

23. 

94 

1101 

37,7 

4. 

3     71 

1558 

38,6 

24. 

94 

1092 

36,7 

5. 

3 

75 

1467 

38,5 

25. 

93   ' 

1072 

36,0 

6. 

3 

75 

1406 

38,1 

26. 

87 

1065 

34,4 

7. 

2 

78     1366 

38,0 

Tasr 

Zahl  der 
Bestim- 

Hämo- 

Gewicht 

Tem- 

mungen 

globin 

peratur 

! 

IV.  Hungerperiode.  —  Anfangsgewicht  =  2032  g, 

Endgewicht  «  1122  g.     Verlust  »  44,3  Proc. 

Aus  1  Hungerversuche  berechnet. 


1. 

66 

1817 

39,3 

2. 

68 

1709 

39,0 

3. 

70 

1680 

38,8 

4. 

74 

1570 

38,5 

5. 

76 

1505 

38,5 

•  6. 

l      79 

1440 

38,5 

7. 

1   1   79 

1375 

3S,3 

S. 

1      SO 

1325 

37,2 

9. 

l      80 

1235 

36.9 

10. 

1 

1 

88 

1122 

35,7 
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der  Temperatur  je  nach  den  Perioden  absoluter  Carenz  eine  Zusam- 
menstellnng  fanden.  Zur  ersten  Periode  sind  übrigens  auch  die  Fälle 
gerechnety  in  denen  wir  nur  einen  einzigen,  aber  bis  zum  Tode  des 
Thieres  fortgesetzten  Hongerversncb  vornahmen.  Zu  solchem  Ver- 
fahren glanbte  ich  mich  deshalb  berechtigt,  weil  die  ersten  Tage 
eines  ähnlichen  Versuches  mit  den  ersten  Tagen  der  ersten  Garenz- 
periode  bei  wiederholtem  Hungern  wohl  identificirt  werden  können. 
Die  den  Procentwerthen  fUr  Gewichtsverluste  entsprechenden  hämo- 
metrischen  Zahlen  zu  berechnen  halte  ich  angesichts  der  überein- 
stiiDmenden  Resultate,  zu  denen  die  Betrachtung  der  vorausgeschick- 
ten Tabellen  uns  geführt  hat,  dieses  Mal  für  überflüssig. 

Wie  aus  der  Tabelle  D  ersichtlich  ist,  bieten  uns  die  wieder- 
holten Hungerversuche  die  Möglichkeit,  über  4  aufeinanderfolgende 
Hungerperioden  zu  urtheilen.    An  2  Thieren  ist  der  Versuch  3  mal 
wiederholt  worden  und  an  einem  4  mal.    Wenn  wir  die  einzelnen 
Perioden  miteinander  vergleichen,  gelangen  wir  zu  dem  Schluss,  dass 
die  initialen  hämometrischen  Werthe  keine  besonders  starken  Diffe- 
renzen zeigen,  woraus  folgt,  dass  die  Thiere  jedesmal  bereits  genügend 
restitairt  zu  Versuchen  herangezogen  wurden;  was  die  übrigen  Zahlen 
betrifft,  so  bemerken  wir  in  allen  Fällen  bei  wiederholter 
Carenz  ein  deutliches  und  ziemlich  regelmässiges  An- 
wachsen der  Färbekraft  des  Blutes.     Diese  Thatsache  ver- 
dient besonders  beachtet  zu  werden,  da  dieselbe  einerseits  sich  in 
Vollkommener  Uebereinstimmung  mit  denjenigen  Schlussfolgerungen 
befindet,  welche  oben  formulirt  wurden,  andererseits  aber  zu  Gunsten 
der  Annahme  spricht,  dass  das  Anwachsen  der  Färbekraft  des  Blutes 
^ine  obligatorische  und  constante  EigenthUmlichkeit  des  Huugerns  ist. 
offenbar  werden  im  Organismus  nach  dem  ersten  Hungerversuche 
keine  speciellen  Vorrichtungen  ausgearbeitet,  infolge  derer  die  Färbe- 
^raft  des  Blutes  beim  wiederholten  Hungern  mit  grösserer  Zähigkeit 
^hre  Intensität  behaupten  könnte. 

Es  war  sehr  interessant,  die  bei  Hungerversuchen  von  mir  er- 
haltenen Resultate  mit  denjenigen  zu  vergleichen,  welche  sich  bei 
^Restitution  nach  wiederholter  Carenz  ergaben.  Wenn  es  wahr  ist, 
4a88  bei  Carenz  die  Färbekraft  des  Blutes  steigt,  so  muss  bei  Re- 
stitution mit  Recht  ein  Sinken  der  Werthe,  welche  diese  Färbekraft 
ausdrücken,  erwartet  werden.  Diese  Voraussetzung  erweist  sich  in 
Üer  Tbat  schon  bei  Betrachtuug  mehrerer  einzelner  Versuche  als  rich- 
tig. Um  das  besprochene  Verhältniss  noch  deutlicher  an  den  Tag 
^0  legen,  ist  in  diesem  Falle  nützlich,  die  mittleren  hämometrischen 
Zahlen  für  diese  oder  jene  in  Procenten  des  Endgewichtes  der  vor- 
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ansgegaDgenea  Hangerperiode  ausgedrückte  Gewiehtszonahme  des 
Körpers  zu  berechnen.  Zu  diesem  Ende  habe  ich  alle  bezftgüchen, 
sowohl  an  Männchen ,  als  an  Weibchen  aasgeführten  Versacbe  be- 
rechnet, nnd  zwar  aaf  gleiche  Weise,  wie  das  beim  ZosammensteUen 
der  Tabelle  G  der  Fall  war.  Ans  leicht  begreiflichen  Gründen  ist  es 
hier  angezeigt  gewesen,  dem  Zuwachse  an  Gewicht  Vorzug  Tor  der  ein- 
fachen Bestimmung  der  Mittel werthe  ftir  das  Hämoglobin  je  nach  den 
Tagen  der  Bestitationsperiode  zu  geben.  In  die  auf  diese  Weise  her- 
gestellte Tabelle  E  habe  ich  aach  eine  Reihe  von  Mittelwerthen  für  alle 
Restitntionsperioden   and  beide  Geschlechter  zusammen  eingetragen. 

Tabelle  E. 


Oewiohts- 

1 

Restitutions- 

znnahme  in  % 
d.  Endg6wicht«8 

Zahl  der 
Bestim- 

Hämo- 

Körper- 

periode 

der  voraas- 

geganfTttneii 

Uangerperiode 

mungen 

globin 

temperator 

I. 

9,8 

2 

67 

38,4 

14,3 

7 

62 

39,0 

18,9 

10 

61 

39,3 

22,5 

5 

58 

39,4 

27,3 

5 

54 

39,2 

11. 

14,6 

8 

69 

39,3 

17.6 

6 

67 

39,0 

23,2 

11 

62 

39,4 

27,4 

4 

62 

39,3 

III. 

13,4 

1 

65 

38,8 

19,3 

1 

60 

39,4 

24,8 

5 

59 

39,3 

2S,4 

8 

60 

39,3 

32,2 

4 

61 

39,0 

Mittel  für  alle 

9,8 

2 

67 

38,4 

Restitutions- 

14,1 

16 

65 

39,0 

perioden  und 

18,6 

17 

63 

39,2 

beide  Ge- 

23,5 

16 

60 

39,3 

schlechter  zu- 

27,7 

17 

59 

39,3 

sammen. 

32,2 

4 

61 

39,0 

Es  genügt,  einen  Blick  auf  die  Tabelle  E  zu  werfen,  um  sich 
von  der  Richtigkeit  des  bereits  oben  ausgesprochenen  Satzes  zu  über- 
zeugen. Wir  sehen  in  der  That,  dass  während  der  Restitution 
sowohl  nach  der  I.  und  IL  Garenzperiode,  als  auch  nach 
der  III.  ein  sehr  regelmässiges  Sinken  derjenigen  Werthe 
sich  bemerkbar  macht,  mit  welchen  die  Färbekraft  des 
Blutes  ausgedrückt  wurde.  Auch  in  der  letzten  Reihe  der 
Tabelle  E  ist  diese  Gesetzmässigkeit  recht  deutlich  zu  constatiren, 
wo,  dem  Gesagten  gemäss,  alle  auf  Restitution  bezüglichen  .Data  zu- 
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MmmeDgestellt  sind.  Ferner  bemerken  wir,  .dass  bei  einer  Ge- 
wichtBzunaiime,  welche  annähernd  «ieh  auf  je  5  Proc. 
desEnd^ewichtes  beläuft,  die  Färbekraft  des  Blutes  am 
tiwa  2 — 3  Tbeilstriehe  der  Fleischrsehen  Scala  sinkt. 
Wtwk  wir  in  Tabelle  E  auch  hier  und  da  Abweichungen  you  dieser 
fiegel  finden,  so  lässt  sich  dieser  Umstand  am  ungezwungendsten 
damit  erklären,  dass  in  den  bezüglichen  Fällen  aus  dieser  oder  jener 
Unache  die  Zahl  der  Bestimmungen  eine  geringere  war.  Wie  dem 
aneh  sein  mag,  in  Bezug  auf  den  allgemeinen  Sinn  der  Tabelle  £ 
dttden  keine  Zweifel  aufkommen. 

Nachdem  nun  das  von  mir  an  Kaninchen  gesammelte  Material 
mit  Rücksicht  auf  seinen  Hauptinhalt  erschöpft  ist,  halte  ich  für  umun- 
gäDglich,  auch  einige  Nebenumstände  mit  wenigen  Worten  zu  berühren. 
Vor  Allem  hatte  ich  beim  Studium  normaler  Verhältnisse  6e- 
legeoheit,  einige  Versuchsthiere,  welche,  wie  gesagt,  vollkommen  aus- 
reichende Quantität  Nahrung  bekamen,  längere  Zeit  zu  beobachten. 
Es  drängt  sich  hier  yon  selbst  die  Frage  auf:  Wie  verhält  sich  dabei 
die  Färbekraft  des  Blutes?  Mit  Bezugnahme  auf  Versuch  Nr.  2,  bei 
welchem  während  99  Beobachtungstagen  das  Körpergewicht  des  Ver- 
sachBthieres  von  1000  g  auf  1785  g  gestiegen  war  und  bei  welchem 
die  hämometrischen  Werthe  in  der  ersten  Zeit  um  den  50.  Theil- 
fitriob,  am  Ende  aber  um  den  70.  schwankten,  lässt  sich  behaupten, 
dass  beim  Auffüttern  der  Thiere  die  Färbekraft  ihres  Blutes  wächst. 
Wenn  wir  uns  dasjenige  ins  Oedächtniss  rufen,  was  wir  bereits  ge- 
legentlich des  Anffüttems  der  Kaninchen,  welche  zuvörderst  absolu- 
ter Carenz  unterworfen  wurden,  gesagt  haben,  so  sehen  wir,  dass  das 
£rgebniss  des  Versuches  Nr.  2  den  Resultaten,  welche  bei  Restitu- 
tioQsversuchen  erhalten  wurden,  gerade  entgegengesetzt  ist.  Es  muss 
indessen  hinzugefügt  werden,  dass  in  anderen  Fällen  des  Auffüttems 
anscheinend  normaler  Thiere,  wobei  das  Oewicht  derselben  keinen 
so  bedeutenden  Zuwachs  erfahren  hat,  auch  kein  so  deutliches  An- 
wachsen der  Färbekraft  des  Blutes  sich  wahrnehmen  Hess.  Es  sei 
dem  wie  ihm  wolle,  nur  Eins  scheint  sicher  zu  sein :  die  Färbekraft 
des  Blutes  kann  beim  Auffüttern  von  Kaninchen,  bei  denen  kein  Ver- 
flach mit  absolutem  Hungern  vorausgeschickt  wurde, 
eine  Heigung  zum  Anwachsen  äussern,  im  Gegensatz  zu  Demjenigen, 
was  wir  bei  zuvörderst  dem  absoluten  Hungern  ausgesetzten  Thieren 
ZD  beobachten  Gelegenheit  hatten. 

Femer  müssen  wir  Einiges  über  diejenigen  Thiere  sagen,  welche 
aus  diesem  oder  anderem  Grunde  sich  im  krankhaflen  Zustande  be- 
fanden.   Hierher  gehören  die  Versuche  Nr.  13  und  Nr.  23.    In  dem 
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erstgeDannten  Falle  war  das  Thier  1  Monat  lang  anscheinend  normal, 
worauf  sich  krankhafte  Störungen  seitens  der  Athmungswege  nnd 
des  Intestinalkanals  einstellten.  Das  Ällgemeingewicht  sank  dabei 
annähernd  um  25  Proc.  Zum  Schluss  ist  an  demselben  Thier  der 
Versuch  mit  absoluter  Garenz  angestellt  worden,  welcher  auch  mit 
dem  Tode  des  Versuchsthieres  endete.  Wenn  wir  die  während  des 
Krankseins  des  Kaninchens  an  demselben  ermittelten  Werthe  für  die 
Färbekraft  des  Blutes  betrachten,  so  bemerken  wir  ab  und  zu  ziem- 
lich hohe  Zahlen,  und  zwar  besonders  während  der  ersten  Zeit  der 
Krankheit;  darauf  aber  wachsen  die  hämometrischen  Werthe  nicht 
mehr  an  und  zeigen  eher  die  Neigung  zum  Sinken.  Es  verdient  her- 
vorgehoben zu  werden,  dass  auch  beim  absoluten  Hungern,  mit  wel- 
chem diese  Beobachtungsserie  beendet  wurde,  die  Färbekraft  nicht 
gestiegen  ist.  Daraus  muss  geschlossen  werden,  dass  das  Sinken  des 
Körpergewichts,  welches  durch  die  Krankheit  des  Thieres 
bedingt  wird,  nicht  mit  derjenigen  Gewichtsabnahme  identificirt 
werden  darf,  welche  bei  der  absoluten  Garenz  uns  entgegentritt  In 
dem  zweiterwähnten  Falle  ist  das  Thier  spontan  zu  Grunde  gegangen, 
wonach  man  zahlreiche  Schmarotzer  in  der  Leber  vorgeftinden  hat. 
Dieses  Kaninchen  wurde  nahezu  1  Monat  beobachtet  nnd  bekam  wäh- 
rend dieser  ganzen  Zeit  die  übliche  Nahrung.  Das  Körpergewicht 
desselben  sank  innerhalb  dieser  Zeit  von  1130  g  auf  906.  Die  hämo- 
metrischen Data  sprechen  in  diesem  Falle  recht  deutlich  zu  Gnnsten 
der  progressiven  Abnahme  der  Färbekraft  des  Blutes.  Auch  darf  der 
Umstand  nicht  übergangen  werden,  dass  im  Allgemeinen  die  hämo- 
metrischen Werthe  durch  kleine  Zahlen  ausgedrückt  werden.  Es 
scheint  also  auch  durch  diesen  Versuch  angedeutet  zu  sein,  dass  die 
Gewichtsabnahme  mitunter  von  der  Verminderung  der  Färbekraft  des 
Blutes  begleitet  wird.  Die  Unterschiede  in  beiden  Fällen  gegenüber 
den  Versuchen  mit  vollständigem  Huugern  können  nicht  unbemerkt 
gelassen  werden. 

Da  ich  unter  meinen  Versuchsthieren  einige  Weibchen  zählte, 
bot  sich  mir  die  Gelegenheit,  zu  wiederholten  Malen  trächtige  Kanin- 
chen zu  beobachten,  wie  das  in  den  Versuchen  Nr.  3,  4,  5,  8  nnd  14 
verzeichnet  steht.  Es  fragt  sich  nun:  Wird  die  Färbekraft  des  Blutes, 
insofern  dies  mit  dem  Fleischrschen  Hämometer  ermittelt  werden 
kann,  von  der  Schwangerschaft  beeinflusst?  Wenn  ich  die  bezüg- 
lichen Zahlen  genauer  ins  Auge  fasse,  so  fällt  es  mir  schwer,  eine 
bestimmte  Antwort  zu  geben,  was  übrigens  leicht  verständlich  ist, 
da  die  Zahl  der  hierher  gehörenden  Beobachtungen  im  Allgemeinen 
nicht  besonders  gross  ist,  ausserdem  aber,  da  die  Thiere,  selbst  unter 
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normalen  Verhältnissen,  oft  recht  erhebliche  Tagesschwankungen  auf- 
weisen, durch  welche  der  Grundcharakter  der  Erscheinungen  maskirt 
wird.  Ich  kann  indessen  nicht  umhin,  auf  denjenigen  allgemeinen 
Eindruck  hinzuweisen,  welchen  ich  aus  der  Betrachtung  aller  Data 
davontrage:  es  will  mir  scheinen,  als  ob  in  der  letzten  Zeit  der 
Schwangerschaft  die  Färbekraft  des  Blutes  bei  Kaninchen  steige,  nach 
der  Entbindung  aber  ein  wenig  sinke. 

Angesichts  des  allbekannten  Zusammenhanges  zwischen  der 
Genitalsphäre  und  den  Eigenschaften  des  Blutes  wäre  es  recht  nütz- 
lich, an  die  vorliegende  Serie  von  Bestimmungen  anknüpfend,  die 
Folgeerscheinungen  der  Castration  eingehender  zu  studiren.  Leider 
verfüge  ich  nicht  über  Gastrationsversuche  an  Weibchen.  Was  die 
Männchen  anbetrifft,  so  kann  ich  mich  nur  auf  Versuch  Nr.  12  be- 
rufen. Nach  der  einige  Tage  währenden  Beobachtung  habe  ich  das 
bezügliche  Männchen  castrirt  und  setzte  darauf  die  üblichen  Bestim- 
mungen fort.  Im  vorliegenden  Falle  hat  die  Castration  keinen  wahr- 
nehmbaren Einfluss  gehabt. 

In  den  Versuchen  Nr.  15  und  16  wurden  die  Thiere,  nachdem 
ihre  Haut  sorgfältig  enthaart  war,  mittelst  indifferenter  Masse,  im 
1.  Falle  nur  am  Bauche,  im  2.  am  Bauche  und  am  Rücken  be- 
strichen. Wenn  wir  die  vor  dem  Versuche  gewonnenen  Data  mit 
denjenigen,  welche  an  lackirten  Thieren  erhalten  wurden,  vergleichen, 
müssen  wir,  nach  den  Mittel werthen  urtheilend,  einen  infolge  des 
Anstreichens  eingetretenen  Zuwachs  der  Färbekraft  des  Blutes  an- 
nehmen. Allein  ich  glaube,  dass  es  kaum  möglich  wäre,  in  den  ent- 
sprechenden Fällen  einen  directen  Znsammenhang  zwischen  den  er- 
wähnten Erscheinungen  zu  behaupten.  Es  ist  in  der  That  leicht  zu 
bemerken,  dass  im  15.  Versuche,  wo  nur  die  Bauchfläche  lackirt  war, 
die  Färbekraft  des  Blutes  mehr  zugenommen  hat,  als  im  Versuch  16, 
in  welchem  die  Bauch-  und  Ruckenfläche  angestrichen  wurde.  Ausser- 
dem bemerken  wir,  dass  auch  nach  Entfernung  der  aufgetragenen 
Masse  die  Färbekraft  des  Blutes  im  Versnch  1 5  zu  steigen  nicht  auf- 
hört, im  Versuch  16  aber  ein  wenig  abnimmt.  Angesichts  des  Ge- 
sagten scheint  mir  der  Einfluss  der  Lackirung  auf  die  Färbekraft  des 
Blutes  recht  problematisch  zu  sein. 

Zuletzt  müssen  die  von  mir  unternommenen  Studien  über  den 
Einfluss  der  Anthraxinfection  auf  die  Färbekraft  des  Blutes  angeführt 
werden.  Hierher  gehören  die  Versuche  Nr.  17,  18,  19,  20,  21  und  22. 
Das  positive  Resultat  der  Impfung  ist  von  uns  in  den  Versuchen  Nr.  17, 
21  und  22  notirt  worden.  In  dem  ersten  derselben  ist  der  tödtliche 
Ausgang  ziemlich  spät  eingetreten,  so  dass  das  Thier  während  einiger 
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Tage  beobachtet  werden  konnte.  Dabei  constatirte  man  eine  un 
bedeutende  Zunahme  der  Färbekraft  des  Blutes.  Im  21.  Versuch« 
infieirten  wir  das  Tbier  mit  Anthrax  am  7.  Tage  der  absoluten  Carem 
Das  Kaninchen  ging  darauf  am  3.  Tage  ein.  Die  hämometrischei 
Werthe  bieten  denselben  allgemeinen  Charakter,  wie  bei  hungernde] 
Individuen.  Im  22,  Versuche  haben  wir  das  Versuchsthier  ebenfall 
während  des  Hungems  der  Infection  ausgesetzt,  und  zwar  zu  eine 
Zeit,  wo  ein  deutliches  Anwachsen  der  hämometrischen  Zahlen  be 
merkbar  war.  Der  Tod  erfolgte  in  diesem  Falle  noch  rascher,  s< 
dass  es  ganz  unmöglich  war,  die  hämometrischen  Bestimmungen  ai 
bereits  inficirtem  Kaninchen  auszufahren.  Was  die  übrigen  Versuch« 
anbetrifft,  so  haben  wir  auch  in  diesen  Fällen  hungernde  Thiere  mi 
Anthrax  inficirt,  ohne  dass  es  uns  gelungen  wäre,  sich  bei  der  Unter 
sucbung  des  Blutes  und  der  Organe  über  die  stattgefundene  Infectioi 
zu  überzeugen.  Auch  hier  boten  die  hämometrischen  Werthe  im  All 
gemeinen  keine  wesentlichen  Unterschiede  gegenüber  den  bezüglichei 
Befunden  bei  Thieren,  welche  nur  hungerten.  Selbstverständlich  lieg 
mir  der  Gedanke  fem,  diese  Versuche  zur  Lösung  dieser  äussers 
wichtigen  Frage  für  ausreichend  zu  halten.  Indessen  glaube  ich  da 
Recht  zu  haben,  auf  Orund  der  oben  aufgezählten  Data  die  Behaup 
tung  aufzustellen,  dass  bei  so  acuter  Infection,  wie  diejenige  mittels 
Anthrax,  die  Färbekraft  des  Blutes  sowohl  bei  hungernden,  als  aucl 
normalen  Kaninchen  weder  nach  dieser,  noch  nach  jener  Richtung 
hin  sich  besonders  augenfällig  verändert. 

Indem  ich  nun  zu  den  Versuchen  an  Hunden  übergehe,  muss 
ich  vor  Allem  bemerken,  dass  auch  diese  Thiere  eine  Zeit  vor  den 
Hungern,  also  bei  normalen  Verbältnissen,  beobachtet  wurden,  wobei 
sie  unter  denselben  allgemeinen  Bedingungen  lebten,  wie  Kaninchen 
Ihre  Nahrung  bestand  aus  Brühe  mit  Fleisch,  Kartoffeln  und  Grütze 
und  zwar  in  vollkommen  ausreichender  Quantität. 

Durch  Benutzung  derjenigen  Bestimmungen  der  Färbekraft  de^ 
Blutes,  welche  vor  der  Hungerzeit  ausgeführt  wurden,  bin  ich  aal 
Grund  eines  ziemlich  bedeutenden  Materials  in  der  Lage  auch  bei 
Hunden  einige  Zahlen  für  die  Norm  aufzustellen.  Aus  53  an  7  Hundei 
(alle  Männchen)  gemachten  Bestimmungen  ergiebt  sieb,  dass  bei  mitt- 
lerem Gewichte  von  7913  g  und  mittlerer  Temperatur  von  39,1  < 
C.  die  Fäxbekraft  des  Blutes  dem  Theilstriche  75  der  Fl  ei  sc  bi- 
schen Scala  entspricht.  Wenn  wir  diese  Zahlen  mit  den  bei  Kanin- 
chen festgestellten  vergleichen,  bemerken  wir  sofort  einen  bedeuten 
den  Unterschied,  welcher  zeigt,  dass  bei  Fleischfressern  die  Färbekrafi 
des  Blutes  grösser  ist,  als  bei  Pflanzenfressern. 
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Was  die  Hangerrersuche  anbetritFt,  so  habe  ich  mich  mit  der 
Heistellong  nur  zweier  Tabellen  begnügt.  Die  eretere  toq  denselben 
veraDHcbanlicbt ,  wie  sich  die  hämometrischen  Mittelwertbe  je  nach 
den  Hnogertagen,  nnd  die  zweite,  wie  eich  dieselben  je  nach  den 
äewiebsverlnsten  (in  Procenten  des  Anfangsgewichts)  vei^ndert  haben. 
Aof  die  Art  nnd  Weise,  anf  welche  diese  Tabellen  constmirt  sind, 
will  ich  mich  nicht  weiter  einlassen,  da  ich  dabei  die  bereits  be- 
kanoten  Regeln  befolgte. 

Tabelle  F. 
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Die  aligemeine  Abscliätznng  der  in  den  Tabellen  F  und  G  ange- 
fflhrten  Data  fSbrt  nns  znr  Schlussfolgerang,  dass  beim  Hunde 
die  Farbekraft  des  Blutes  während  absoluter  Carenz 
starken  Verändernngen  unterworfen  ist.    Ans  Tabelle  F  er* 
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sehen  wir,  dass  die  Färbekraft  des  Blutes  mit  jedem  Hunger- 
tage anhebt,  wiewohl  nicht  mit  voller  Kegelmässigkeit. 
Doch  zeigt  Tabelle  6  eine  Beduction  dieser  Abweichungen  bei  ent- 
sprechender Gruppirang  des  Materials.  Mit  grosser  Sicherheit  kann 
behauptet  werden,  dass  bei  vollkommener,  bis  zu  einem  der 
Hälfte  des  Anfangsgewichtes  gleichen  Gewichtsverluste 
geführter  Carenz  die  Färbekraft  des  Blutes  etwa  um 
35  Proc.  wachsen  kann.  Offenbar  existirt  bei  Hunden  keine  so 
(verhältnissmässig)  genaue  Beziehung  zwischen  den  ProcentwerthcQ 
der  Gewichtsverluste  und  der  Zunahme  der  Färbekraft  des  Blutes  wie 
bei  Kaninchen.  Daraus  ist  indessen  ersichtlich,  von  wie  grossem 
Nutzen  es  war,  die  Bestimmungen  systematisch  von  Tag  zu  Tag  wäh- 
rend einer  ganzen  Hungerperiode  auszuführen. 

Ich  hatte  keine  Gelegenheit,  bei  Hunden  Versuche  mit   wieder- 
holtem Hungern  anzustellen,  auch  habe  ich   die  Bestitutionserscb ei- 
nungen bei  diesen  Thieren  nicht  studirt.    Doch  glaube  ich,  dass  man 
in  dieser  Hinsicht  auch   bei  Hunden    dieselben   Resultate  ermittelt 
haben  würde  wie  bei  Kaninchen.    Die  Vergleichung  der  Tabellen 
F  und  G  mit  A,  B  und  C  bekräftigt  uns  thatsächlich  in  der  Mei- 
nung, dass  der  Grundcharakter  der  Reaction  seitens  der  Hunde  und 
Kaninchen  ein  gleicher  ist.    Wir  können  demnach  behaupten, 
dass    die    mittelst    des    FleischTscben    Hämometers  be- 
stimmte Färbekraft  des  Blutes,  unter  den  bereits  ange- 
deuteten   Umständen,  während  absoluter   Carenz,    sieb 
sowohl    bei  den  Pflanzen-,  als  auch   Fleischfressern  in 
nahezu  gleichem  Sinne,  und  zwar  in  ansteigender  Rich- 
tung, ändert. 

In  den  vorausgegangenen  Tabellen  habe  ich  zu  wiederholten 
Malen  die  Data  angeführt,  welche  sich  auf  Temperatur  und  Gewicht 
hungernder  Tliiere  beziehen.  Hierher  gehören  die  Reihen  von  Zahlen 
in  den  Tabellen  A,  B,  C,  D,  E,  F  und  G.  Es  ist  nicht  meine  Aufgabe, 
diese  Data  eingehend  zu  besprechen;  übrigens  habe  ich  schon  Ge- 
legenheit genommen,  die  Angaben  über  das  Gewicht  zu  benutzen. 
Es  bleibt  mir  übrig,  darauf  hinzuweisen,  dass,  wie  bei  Kaninchen,  so 
auch  bei  Hunden  sich  bereits  zu  Anfang  der  Carenz  das  Sinken  der 
Körpertemperatur  einstellt,  welches  zu  Ende  der  Hungerperiode  bei 
Kauinchen  etwas  niedrigere  Wertbe  erreicht,  als  bei  Hunden;  im 
Allgemeinen  pflegt  die  Körpertemperatur  in  den  ersten  Phasen  des 
Hungerns  bei  Kaninchen  viel  steiler  zu  sinken,  wie  bei  Hunden. 


V. 

Aus  der  medicinischen  Klinik  za  Strassbnrg  i.  E. 
Klinische  hSmatologische  Notizen. 

Von 

Dr.  O«  Oabritschewsky, 

Priratdocent  an  der  Universitfit  zu  Moskaa. 

(Hierzu  Tafel  II.) 

Üie  farbenanaiytisclie  Untersacbungsmetbode,  welcber  wir  in  der 
letzten  Zeit  sebr  interessante  Resultate  der  normalen  und  patbo- 
logiscben  Anatomie  verdanken,  kann,  wie  es  sebeint,  aueb  dem  Kli- 
niker vielfacb  Dienste  erweisen,  und  zwar  zunäebst  für  die  Diagnose 
der  Erkrankungen  des  Blutes  und  der  blutbereitenden  Organe.  Die 
Arbeiten  von  Prof.  Ebrlieb  baben  der  Blutuntersucbung  neue  Wege 
gebahnt,  allein  die  klinisebe  Bedeutung  derselben  ist  bis  jetzt  noeb 
gering,  vielleicbt  aber  nur  desbalb,  weil  kliniseb  die  farbenanalytisebe 
Methode  sebr  selten  angewendet  wird.  Klinisebe  Untersucbungen 
in  dieser  Riebtung  sind  sieber  nicbt  tlberflUssig,  und  ieb  erlaube  mir 
Uer,  einige  Fälle  der  Bluterkrankung  zu  besebreiben,  die  mir  in 
der  mediciniseben  Klinik  in  Strassburg  zugänglieb  waren. 

/.  üeher  diejenigen  Erythrocyterif  weiche  sicfi  mit  Metliylenblau  färben, 

Prof.  Ebrlieb  bat  zuerst  darauf  bingewiesen,  dass  bei  Kanin- 
<^heD,  sowie  aueb  bei  Menseben  bei  verscbiedensten  Krankbeiten  und 
besonders  in  Fällen  von  scbweren  Anämien,  sieb  Erytbrocyten  (rotbe 
Blntkörpereben)  finden,  welcbe  die  Eigenscbail  baben,  sieb  mit 
Hämatoxylin  und  Metbylenblau  mebr  oder  weniger  intensiv  zu  färben. 
Die  dem  zu  Grunde  liegende  Veränderung  der  Blutscbeiben  glaubt 
Ebrlieb  als  eine  fortscbreitende  Coagulationsnekrose  auffassen  zu 
müssen  und  er  bemerkt  dabei,  dass  diese  Entartung  von  Favre  und 
Celli«)   bereits   frliber  bei  Malariakranken  aufgefunden  worden  ist. 


1)  Zur    Physiologie    und   Pathologie    der    Blutscheiben.     Charit^ -Annalcn. 
X.Bd.  1S85. 
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Im  Jahre  18SS  haben  Prof.  Foa  und  Prof.  Mond  in  o  *)  gesehen, 
dass  bei  Behandlung  getrockneten  Blutes  mit  Methylenblau  und  durch 
nachträgliche  Einwirkung  von  Ueberosmiumsäure  ein  Kranz  von  kleinen 
blauen  Körnchen  oder  ein  blaues  Maschenwerk  sich  bildet,  und  hielten 
dieses  für  Ueberreste  der  Kernsubstanz. 

Im  vergangenen  Jahre  haben  Celli  und  Guarneri  (1.  c.)  wieder 
solche  Erythrocyten  beschrieben,  die  mit  Methylenblau  punkt-  und 
strichformige  Färbung  zeigen.  Diese  theilweis  färbbaren  Erythro- 
cyten  finden  sich  nach  der  Angabe  jener  Autoren  nicht  nur  bei  Ma- 
laria, sondern  auch  bei  Morbus  maculosus  Werlhofii,  Masern,  Schar- 
lach, Pocken,  Typhus,  verschiedenen  Anämien,  Pneumonie  u.  s.  w., 
ja  sogar  im  Blute  von  anscheinend  gesunden  Personen. 

Endlich  auf  dem  letzten  (X.)  internationalen  Congress  in  Berlin 
hat  Prof.  Maragliano  auf  gewisse  künstliche  und  pathologische 
Veränderungen  der  Erythrocyten  hingewiesen,  wobei  die  letzteren  mit 
basischen  Farben  sich  färben. 

Ueber  das  Wesen  und  die  pathognomonische  Bedeutung  der  mit 
Methylenblau  sich  färbenden  Erythrocyten  gehen  die  Meinungen  der 
Autoren  sehr  auseinander,  und  es  sind  neue  Untersuchungen  auf  die- 
sem Gebiete  gewiss  wUnschenswerth.  —  Meine  Untersuchungen  in 
dieser  Richtung  wurden  folgendermaassen  ausgeführt:  Nach  der  von 
Ehrlich  angegebenen  trockenen  Methode  der  Blutuntersuchung  wurde 
das  Blut  verschiedener  Kranker  mit  einer  gesättigten,  mit  gleichen 
Theiien  Wasser  verdünnten  Lösung  von  Methylenblau  gefärbt.  Da 
bei  der  einfachen  Färbung  mit  Methylenblau  die  normalen  Erythro- 
cyten zu  blass  aussehen,  habe  ich  eine  gleiche  Anzahl  Blutpräparate 
einer  Doppelfärbung  mit  Eosin  und  Methylenblau  unterworfen.  Die 
Doppelfärbung  wird  folgendermaassen  ausgeführt:  Zuerst  werden  die 
durch  Hitze  oder  durch  eine  Mischung  von  absolutem  Alkohol  und 
Aether  ana  (während  30  Minuten)  fixirten  Deckgläschenpräparate  auf 
5  Minuten  in  eine  Lösung  von  Eosin  (1  auf  100  Theile  einer  60proc. 
Alkohollösung,  vor  dem  Gebrauch  noch  zu  gleichen  Theiien  mit 
destillirtem  Wasser  verdünnt)  eingelegt,  hierauf  in  Wasser  abgespült 
und  mit  concentrirter  wässriger  Methylenblaulösung,  welche  ebenfalls 
mit  gleichem  Volumen  destillirten  Wassers  versetzt  wird,  während 
Va — 1  Minute  nachgefärbt,  in  Wasser  abgespült,  in  der  Luft  ausge- 
trocknet und  in  Ganadabalsam  eingeschlossen. 


1)  Citirt  in  der  folgeoden  Arbeit  von  Prof.  A.  Celli  und  E.  Guarneri, 
Ueber  die  Aetiologie  der  Malariainfection.  Fortschritte  der  Medicin.  Nr  14.  18S9. 
S.  524. 
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Bei  der  einfachen  Färbung  mit  Mettiylenblau  sehen  die  normalen 
Erythrocyten  gelb  aus,  oder  gelb  mit  einer  sehr  leichten  blauen  Bei- 
färbung, die  erkrankten  Erythrocyten  färben  sich  mehr  oder  weniger 
intensiv  blau  mit  einer  leichten  gelben  Beifärbung.  Am  intensivsten 
färben  sich  blau  die  Kernsubstanz  der  gekernten  Erythrocyten,  dann 
folgt  der  Reihe  nach  schwächer  sich  färbend  der  Kern  und  das  Proto- 
plasma der  kleinen  Lymphocyten,  nachher  der  Kern  der  mehrkemigen 
Leukocyten,  weiter  der  Kern  und  das  Protoplasma  der  Uebergangs- 
formen  der  Leuko-Lymphocyten  und  endlich  sehr  schwach  blau  ge- 
färbt ist  das  Protoplasma  der  mehrkernigen  Leukocyten.  Bei  der 
doppelten  Färbung  erscheinen  die  normalen  Erythrocyten  rosa  gefärbt, 
die  erkrankten  dagegen  blauroth.  Die  Kernsubstanz  färbt  sich  bei 
allen  Leukocyten  wie  bei  der  einfachen  Färbung  blau,  das  Proto- 
plasma der  Leukocyten  roth;  bei  den  eosinophilen  Zellen  wird  die 
Körnung  intensiv  purpurroth.  Die  Blutplättchen  nehmen  die  gemischte 
Eosin -Methylenblaufärbuug  an. 

Ich  werde  mich  auf  die  Beschreibung  der  Erythrocyten  nach  den 
Methylen bl auf ärbungen  beschränken,  obgleich  ich  auch  bei  anderen 
Färbungsmethoden  die  erkrankten  Erythrocyten  leicht  von  den  nor- 
malen unterscheiden  konnte. 

Auf  diese  Weise  wurde  das  Blut  bei  folgenden  Krankheiten 
untersucht:  Tuberculosis  pulmonum,  Typhus  abdominalis,  Diabetes 
mellitus,  Cancer  ventriculi  et  hepatis,  Emphysema  pulmonum,  Asthma 
bronchiale,  verschiedenen  Formen  der  Anämie,  Leukämie  u.  s.  w., 
dann  bei  gesunden  Personen  von  verschiedenem  Alter,  speciell  auch 
bei  Neugeborenen.  Es  stellte  sich  heraus,  dass  die  mit  Methylen- 
blau sich  färbenden  Erythrocyten  nur  bei  verschiedenen  Anämien  und 
Leukämien  sich  nachweisen  Hessen. 

Bevor  ich  aber  zur  näheren  Besprechung  dieser  Fälle  schreite, 
möchte  ich  eine  allgemeine  Bemerkung  Über  die  Färbbarkeit  der 
Erythrocyten  machen.  Ein  normaler,  lebender  Erythrocyt,  der  im  krei- 
senden Blute  sich  befindet  (d.  h.  sein  Discoplasma),  kann,  soweit  es 
uns  bis  jetzt  bekannt  ist,  durch  keine  Farben  gefärbt  werden.  Man 
kann  also  den  lebenden  Erythrocyt  als  „achromatophiP'  be- 
zeichnen. Wenn  aber  der  Erythrocyt  rasch  abstirbt,  wenn  er  z.  B, 
auf  einem  Deckgläschen  fixirt  wird,  so  färbt  sich  derselbe  sehr  leicht 
mit  Anilinfarben,  er  wird  also  „chromatophiP^  und  eigentlich 
„monochromatophil",  denn  ein  solcher  Erythrocyt  nimmt  aus 
dem  Gemisch  von  verschiedenen  Farben  stets  nur  eine  Farbe  auf, 
z.  B.  aus  Eosin-Methylenblaumischung  nur  das  Eosin. 

Endlich  nimmt  der  Erythrocyt  bei  gewissen  Veränderungen  des 
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Discoplasmas  nicht  nur  die  eine  bestimmte  Farbe  an,  sondern  zu- 
gleich zwei,  drei  und  mehr,  kurz  er  wird  dann  „polychromato- 
phil". Zu  dieser  Kategorie  der  Erythrocyten  muss  man  auch  die- 
jenigen zählen,  welche  sich  zugleich  mit  Eosin  und  Methylenblau 
färben.  Da  diese  Nomenclatur  wegen  ihrer  Einfachheit  einen  entschie- 
denen Vorzug  besitzt,  so  möchte  ich  dieselbe  fürderhin  beibehalten 
und  nunmehr  von  den  polychromatophilen  Erythrocyten  sprechen. 

Gelegentlich  möchte  ich  hier  bemerken,  dass  ähnliche  Tinctions- 
eigenschaften  auch  die  normalen  und  pathologisch  veränderten  oder 
abgestorbenen  Leukocyten  (mehrkernige  neutrophile)  zeigen.  Der 
normale  Lcukocyt  ist  stets  chromatophil ,  indem  der  Kern  sich  von 
Eosin-Methylenblaugemisch  rein  blau,  das  Protoplasma  aber  rein  rötb- 
lich färbt.  Die  abgestorbenen  Leukocyten  (im  Sputum  der  Phthisiker 
oder  in  eitrigen  Exsudaten)  zur  Zeit  der  Anhäufung  von  verschie- 
denen Bacterien  in  denselben  färben  sich  zugleich  mit  Eosin  und  Me- 
thylenblau, werden  also  polychromatophil. 


1.  In  dem  ersten  Falle,  den  ich  ausführlicher  beschreiben  will, 
er  auch  in  anderer  Beziehung  von  klinischem  Interesse  ist,  handelt  es 
sich  um  ein  junges  Mädchen  von  24  Jahren,  Marie  A.  Die  Kranke 
stammt  aus  neuropathisch  belasteter  Familie:  eine  Schwester  ist  an  6e- 
hirnentztindung  gestorben,  die  Tante  ist  in  einer  Irrenanstalt ;  die  Eltern 
sollen  nach  den  Angaben  der  Kranken  gesund  sein.  Patientin  hat  mit 
4  Jahren  Masern  gehabt.  Bis  zum  12.  Jahre  litt  dieselbe  an  Ascariden, 
welche  zu  verschiedener  Zeit  im  Ganzen  4 — 6  Stück  abgingen.  Mit 
dem  15.  Jahre  hat  die  Kranke  ihre  Menses  bekommen,  welche  bis  zum 
1 9.  Jahre  stark  waren,  nachher  aber  bedeutend  schwächer  wurden.  Vor 
2  Jahren  bemerkte  die  Kranke,  dass  sie  immer  blässer  und  blässer 
wurde,  der  Appetit  nahm  ab  und  es  stellten  sich  mit  jeder  Menstrual- 
periode  Kopfschmerzen  ein.  Es  ist  noch  zu  bemerken,  dass  sie  einmal 
im  Laufe  des  letzten  Jahres  während  1  Woche  etwas  Blut  mit  jedem 
Stuhlgang  entleerte.  Durchfälle  aber  waren  nicht  vorhanden.  Seit  dem 
11.  Juni  bekam  die  Kranke  heftige  Kopfschmerzen  und  am  13.  Juni  trat 
sie  in  das  Spital  ein. 

Die  Kranke  ist  gut  gebaut,  mit  ziemlich  reichlich  entwickeltem 
Panniculus.  Die  Färbung  der  Haut  ist  gelblich-blass.  Die  Temperatur 
normal,  aber  schon  am  2.  Tage  ihres  Spitalaufenthalts  fing  die  Tem- 
peratur an  zu  steigen  (bis  39,5),  mit  eimem  intermittirenden  Charak- 
ter. Während  dieses  Zustandes,  welcher  bis  zum  22.  Juni  dauerte  und 
durch  Chinin  1,0  pro  die  beseitigt  wurde,  hat  die  Kranke  keinen  Frost 
und  Schweisd  gehabt.  Früher  hatte  sie  niemals  an  einem  dergleichen 
Fieber  gelitten.  —  Die  Respirationsorgane  sind  normal.  Von  Seiten  des 
Magens  sind  keine  Abnormitäten  vorhanden.  Die  Kranke  hat  die  ganze 
Zeit  im  Spital  beinahe  jeden  Tag  Stuhlgang,  derselbe  ist  breiig,  sehr 
dunkel  gefärbt,  von  alkalischer  Reaction  und  enthält  Schleim.  Bei  mikro- 
skopischer Untersuchung   findet   man   ausser  den  gewöhnlichen  Bestand- 
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theilen  der  Fäces  eine  sehr  grosse  Zahl  von  Trichomonas  intestinalis  (die 
mittlere  Grösse  10^),  welche  aber  am  Ende  des  Spitalaufenthalts  bei- 
nahe ganz  ans  den  Fäces  verschwunden  sind.  Zum  Schluss  kann  man 
nur  vereinzelte  lebendige  Individuen  finden,  die  meisten  sind  todt.  Die 
Leber  ist  nicht  vergrössert,  die  Milz  nur  zur  Zeit  des  Fiebers  dem  Ergeb- 
nisse der  Percussion  nach  ein  wenig.  Im  Urin  kein  Eiweiss  und  Zucker. 
Herztöne  rein.  Kein  Geräusch  in  der  Vena  jugularis.  Die  Haupt- 
veränderungen sind  im  Blute. 

Tabelle  1. 


16.  n.  28.  Juni 
.T.JuU 


Die  Zahl  der 

Erythrocyten  (nach 

Thoma-Zciss) 


Vcrhältniss  der 

Leukocyten  zu  den 

Erythrocyten 


Hftmoglobingehalt 


3000000 
3800000 


1  :300 


30  Proo. 
48  Proc. 


Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  eine  leichte  Poikilo- 
cytodis  oder  Schistocytosis  nach   Ehrlich.     Die  Grösse  der  Mikrocyten 
4/1,  Normocyten  6 — 8^   und  Makrocyten  10 — 12//.     In  den  gefärbten 
Präparaten  erkennt  man  sofort  die  polychromatophilen  Erythrocyten,  zu- 
erst, als  die  Kranke  ins  Spital  kam,  in  grosser  Anzahl,  ungefähr  10—12 
in  jedem  Gesichtsfelde  des  Mikroskops  bei  500facher  Vergrösserung,  dann 
aber,  als  die  Kranke  sich  bedeutend  erholte,  wurden  diese  Zellen  wenig- 
stens 3  mal  spärlicher.    Die  ausführliche  Besprechung  dieser  Erythrocyten 
folgt  nach  der  allgemeinen   klinischen  Beschreibung  der  Fälle.     Haemo- 
philum  (Plasmodium)  malariae  ist  weder  in  diesem,  noch  in  den  folgen- 
den Fällen  vorhanden. 

2.  Joseph  L.,  ein  Knabe  von  2  V2  Jahren,  hat  seit  seiner  Geburt  auf 
der  oberen  Lippe  eine  Geschwulst  (Angioma  cavernosum),  welche,  da  er 
fortwährend  daran  kratzte,  stark  blutete  und  endlich  eine  hochgradige 
Anämie  verursachte. 

Der  Knabe  sieht  sehr  blass  aus,  fiebert  (37,2 — 38,8),  keine  Abnor- 
mitäten an  den  inneren  Organen. 

Die  Milz,  Leber  und  Lymphdrüsen  sind  nicht  vergrössert.  Die 
Resultate  der  Blutuntersuchung  waren: 

Tabelle  2. 
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den  anderen 
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21. 

2500000 

2800000 
3800000 

1  :  160 
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25,6 
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2,3 
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0,4 
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Ausserdem,  bei  mikroskopischer  Untersuchung ,  polychromatophile 
Erythrocyten,  obgleich  etwas  spärlicher,  als  in  dem  ersten  Falle.  ^) 

3.  Den  3.  Fall  (der  sich  nur  einmal  in  der  Ambulanz  der  Klinik 
vorstellte)  konnte  ich  leider  nicht  persönlich  beobachten.  Ich  verdanke 
Herrn  Docenten  Dr.  Minkowski  die  Blutpräparate  und  eine  kurze 
Notiz  über  den  Befund  bei  der  Untersuchung  des  Kranken. 

Bernhard  W.,  44  Jahre,  Polizeidiener.  Grosser,  etwas  blass  aussehen- 
der Mann,  von  kräftigem  Bau,  klagt  über  eine  Geschwulst  im  Leibe. 
Abdomen  besonders  links  stark  aufgetrieben,  linkes  Hypochondrium  vor- 
gewölbt. Milz  ist  sehr  stark  vergrössert  und  reicht  beinahe  bis  zur 
Symphysis  ossium  pubis.  Die  Leber  ist  nicht  vergrössert,  die  Lymphdrüsen 
nur  bis  Bohnengrösse,  Schmerzhaftigkeit  bei  der  Percussion  des  Sternums. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  eine  exquisite  Leu- 
kämie. Die  polychromatophilen  Erythrocyten  sind  vorhanden,  aber  ihre 
Zahl  ist  noch  geringer,  als  in  den  ersten  2  Fällen,  dagegen  konnte  ich 
mich  bei  diesen  Präparaten  überzeugen,  dass  auch  das  Protoplasma 
einiger  gekernten  Erythrocyten  sich  ebenfalls  mit  Methylenblau  fkrbt, 
was  für  das  Wesen  und  die  Bildung  der  polychromatophilen  Erythro- 
cyten von  grosser  Bedeutung  ist,  wie  wir  es  später  auseinandersetzen 
wollen. 

4.  Die  Kranke  E.  G.,  43  Jahre,  stammt  aus  einer  gesunden  Familie. 
Der  Vater  starb  an  Schlagfluss,  die  Mutter  lebt  und  ist  gesund.  Patientin 
ist  verheirathet,  hat  3  gesunde  Kinder.  Erste  Entbindung  war  schwer, 
die  beiden  anderen  normal.  Patientin  litt  lange  Zeit  an  einer  Haut- 
krankheit an  den  Händen,  die  jetzt  geheilt  ist.  Zur  Fastnacht  dieses 
Jahres  bekam  sie  die  Influenza  und  seitdem  kränkelt  sie. 

Status  praes.  vom  23.  April.  Die  Patientin  ist  sehr  abgemagert, 
sehr  blass  im  Gesicht.  Temperatur  40,5  beim  Eintritt  in  das  Spital. 
Thorax  ist  flach,  die  Respirationsexcursionen  sind  abgeschwächt;  es  besteht 
Dyspnoe.  Bei  der  Percussion  findet  sich  in  den  unteren  Partien  der 
Lungen  eine  Dämpfung,  welche  links  bis  zum  unteren  Drittel  der  Sca- 
pula,  rechts  bis  zum  Angulus  scapulae  reicht.  Vorn  über  den  untersten 
Partien  der  Lungen  und  hinten,  beiderseits  bis  zur  Mitte  der  Scapula, 
reichliche  Rasselgeräusche  bei  scharfem  vesiculärem  Inspirium  und  ver- 
stärktem Exspirium.  In  den  untersten  Partien  der  Lungen  ist  das  Ath- 
mungsgeräusch,  sowie  Pectoralfremitus  abgeschwächt.  Die  Probepunction 
ergiebt  beiderseits  rein  seröses  Exsudat.  Das  Sputum  ist  schleimig- eitrig, 
zuweilen  mit  Blutspuren  vermengt.  Keine  Tuberkelbacillen  gefunden. 
Die  Herzdämpfung  ist  nicht  merkbar  vergrössert.  Herztöne  sind  rein. 
Der  Puls  ist  sehr  beschleunigt  (120 — 140),  weich,  klein,  fast  fadenförmig. 

Die  Leber  überragt  den  Rippenbogen  nicht.  Milz  percussorisch  nach 
unten  vergrössert.  Der  Appetit  ist  sehr  massig;  die  Zunge  ist  belegt; 
ein  stark  saurer  Geruch  kommt  aus  dem  Munde.  Der  Leib  ziemlich  ge- 
spannt, nicht  aufgetrieben.  Kein  Ascites.  Stuhlgang  nichts  Besonderes. 
Der  Urin  enthält  keinen  Zucker,  Spuren  von  Ei  weiss  (nur  den  ersten  Tag, 
nachher  nicht). 

t)  Dieser  Fall  wurde  von  mir  in  Berlin  in  der  chirurgischen  Klinik  des  Prof. 
V.  Bergmann  beobachtet. 
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Die  PatientiD  erholte  sich  in  der  nächsten  Zeit  unter  dem  Gebrauch 
von  Jodkali  und  Carbolinhalationen.  Das  Fieber  Hess  nach ,  die  Patientin 
bekam  Appetit,  und  die  Kräfte  derselben  kehrten  allmählich  wieder;  nach 
einem  Monat  konnte  die  Patientin  schon  im  Garten  spazieren  gehen. 

Zum  12.  Juni  sind  die  Erscheinungen  auf  den  Lungen  ganz  zurück- 
gegangen; die  Percussion  ergiebt  nichts  Abnormes,  die  Auscultation  nur 
hinten  nnten  rechts  ganz  spärliches  kleinblasiges  Rasseln.  Im  Verlauf  ihres 
Spitalanfenthalts  hatte  Patientin  verschiedentlich  Nasenbluten ,  welches 
einmal  derartig  stark  war,  dass  eine  hintere  Nasentamponade  noth  wendig 
wurde.  Plötzlich  bekommt  die  Patientin  einen  heftigen  Schüttelfrost  mit 
Kopfschmerzen.  Bei  der  Untersuchung  wird  wieder  ein  Exsudat  vorgefun- 
den, dieses  Mal  —  wie  die  Probepunction  zeigt  —  von  leichter  Trübung 
mit  hämorrhagischer  Beimischung.  Reichlich  schwammiges,  sanguinolentes 
Sputum  und  fast  täglich  heftiges  Nasenbluten.  Bald  darauf  sind  an  meh- 
reren Stellen  der  Haut  subcutane  Hämorrhagien  eingetreten.  Die  Unter- 
suchung des  Blutes  (das  1.  Mal  48  Stunden,  das  2.  Mal  24  Stunden  vor 
dem  Tode)  ergiebt  Folgendes: 

Tabelle  '^. 
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Nach  vielen  wiederholten  Untersuchungen  wurden  einige  polychro- 
matophile Erythrocyten  gefunden,  sowohl  ohne,  als  auch  mit  Kernen.  Die 
Blutzellen  sind  morphologisch  und  tinctoriell  hochgradig  verändert.  Die 
Erythrocyten  haben  bei  der  Tinction  eine  Eastanienfarbe  angenommen  und 
sind  meistens  in  Haufen  zusammengeballt.  Die  Myelocyten,  welche  sich 
massenhaft  im  Blute  finden,  zeigen  in  ihrem  Kern  und  Protoplasma  Vacuolen 
von  verschiedener  Grösse  und  hellere  Streifen  und  Flecken,  weiche  keine 
besondere  Structur  aufweisen.  Die  mehrkernigen  neutrophilen  Leukocyten 
sind  sehr  spärlich  und  haben  eine  gemischte  Eosin-Methylenblaufärbung 
des  Protoplasmas  angenommen. 

Es  sind  also  in  diesem  Falle  von  wahrscheinlich  acuter  Leukämie  nicht 
nur  eine  einfache  Vermehrung  der  Leukocyten  im  Blute,  sondern  auch 
Degenerationsveränderungen  in  denselben  vorhanden.  Und  das  würde  mit 
dem  Befund  von  Löwit  übereinstimmen,  welcher  darauf  hinweist,  dass 
im  leukämischen  Blute  die  Mehrzahl  der  vorhandenen  Leukocyten  (Lympho- 
cyten  ?)  keinerlei  amöboide  Bewegungen  ausführen,  während  wenige  weisse 
Blutkörperchen  solche  Bewegungen  in  der  bekannten  Weise  zeigen.^) 

Bei  der  Section  ergab  sich  als  das  Wesentlichste:  Hochgradige 
Blässe  sämmtlicher  Gewebe.  In  den  Lungen  rothe  Stellen  von  aspirirtem 
Blut.     In  dem  linken  Pleurasack  wenig  (200  ccm)  Flüssigkeit  von  heli- 

1)  Löwit,  Beiträge  zur  Lehre  von  der  Leukämie.  Sitzungsberichte  der 
k.  Akad.  d.  Wiss.  XCV.  Bd.  A.  lU.  S.  240.  Wien  1887. 
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rother  Farbe  mit  leichter  Trübung.  Rechte  LüDge,  mit  Ausnahme  der 
Spitze,  adhärent.  Das  Herz  ist  vergrössert  (15  und  11  cm);  der  Herz- 
muskel;  die  Trabekel  und  Papillarmuskeln  leicht  fettig  degenerirt  Im 
Innern  des  Herzens,  sowie  auch  in  den  grossen  Venen  zahlreiche  speckige 
Gerinnsel.  —  Die  Leber  ist  blass  und  theilweise  fettig  degenerirt ,  sie 
wiegt  1750  g.  Die  Milz  ist  vergrössert  —  450  g,  blass,  sonst  nichts  Be- 
sonderes. Die  Lymphdrüsen  sind  nicht  vergrössert,  von  grauer  Farbe 
und  etwas  durchscheinend.  Das  Knochenmark  ist  weiss,  mit  grünlichen 
Partien  durchsetzt,  die  rothe  Substanz  fehlt  fast  vollständig. 

Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  gefärbter  Deckgläschenprä- 
parate aus  Milz  und  Knochenmark  der  Rippen  findet  man  dieselben  zelligen 
Elemente,  wie  auch  im  Blute. 

5.  Bei  dem  letzten  Falle  endlich ,  wo  ich  die  polychromatophilen 
Erythrocyten  gefunden  habe,  handelt  es  sich  um  ein  22  Jahre  altes  Mäd- 
chen, welches  den  1.  Juli  an  Typhus  abdominalis  erkrankte.  Nach  3  Wo- 
chen stellte  sich  ein  Recidiv  ein  und  zugleich  eine  Phlebitis  et  throm- 
bosis  venae  femor.  sinistrae.    Seit  den  28.  Juli  ist  die  Patientin  fieberlos. 

Die  Untersuchung  des  Blutes  ergab  Folgendes: 

Tabelle  4. 
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Bei  der  ersten  Untersuchung  vom  16.  Juni  waren  keine  polychroma- 
tophilen Erythrocyten  nachzuweisen,  bei  der  zweiten  aber,  wo  schon  eine 
beträchtliche  Anämie  eingetreten  ist,  konnte  man  die  erkrankten  Erythro- 
cyten sehr  leicht  finden.  Mit  dem  Nachlass  des  Fiebers  und  bedeutender 
Vermehrung  der  Erythrocyten,  d.  h.  mit  der  Abnahme  der  Anämie  sind 
bei  der  dritten  Untersuchung  am  28.  Juli  keine  polychromatophilen  Ery- 
throcyten mehr  gefunden  worden. 

Ans  der  Betrachtung  der  angefahrten  Fälle  ersehen  wir,  dass 
bei  den  schweren  Formen  von  Anämie  verschiedenen  Ursprungs  die 
polychromatophilen  Erythrocyten  auftreten.  Diese  Erythrocyten  sind 
meistens  grösser,  als  normale  (10 — 12  |u),  und  gehören  also  zu  den 
Megalocyten;  nur  Imal  habe  ich  einen  polychromatophilen  Mikroeyt 
gefunden.  Im  Vergleich  zu  den  normalen  Erythrocyten  haben  die 
polychromatophilen  kein  homogenes  Protoplasma;  die  Biconeavität 
ist  wenig  oder  gar  nicht  ausgesprochen.  Die  bläuliche  Färbung  dieser 
Erythrocyten  ist  diffus,  und  niemals  konnte  ich  mich  überzeugen,  dass 
die  Methylenblaufärbung  sich  auf  eine  besondere  Partie  des  Erythro- 
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cyten  allein  beschränkte.  Es  scheint  ferner,  dass  die  Haltbarkeit  der 
polychromatophilen  Erythrocyten  geringer  ist,  als  die  der  normalen, 
denn  sehr  oft  findet  man  diese  Zellen  zerrissen,  besonders  oft  in  der 
Mitte.  Die  Reaction  auf  Eisen  mit  Salzsäure  und  Ferrocyankalinm 
ergab  bei  den  erkrankten  Erythrocyten  ein  negatives  Resultat.  Ich 
muss  hier  bemerken,  dass  die  von  mir  beobachteten  erkrankten 
Erythrocyten  sich  wesentlich  von  den  Erythrocyten,  welche  von  Celli 
und  Guarneri  bei  verschiedenen  Krankheiten  gefunden  und  in  Ab- 
bildungen (1.  c.  Taf.  III,  Fig.  35—38)  dargestellt  sind,  unterscheiden. 

Es  wurde  schon  erwähnt,  dass  Ehrlich  diese  Veränderung  der 
Erythrocyten  als  Aeusserung  einer  Coagulationsnekrose  des  Disco- 
plasmas betrachtet.  Ich  möchte  aber  bemerken,  dass  die  Entstehung 
der  polychromatophilen  Erythrocyten  auch  auf  anderem  Wege  denkbar 
ist,  und  ich  glaube  diese  Erythrocyten  mit  mehr  Recht  als  solche 
ansehen  zu  dürfen,  die  in  ihrer  Entwicklung  auf  einer  gewissen  Stufe 
stehen  geblieben  sind.  Dallir  spricht  erstens  der  Befund  der  gekernten 
Erythrocyten  (wie  bei  Leukämien,  so  auch  bei  Anämien,  z.  B.  Fall  2), 
deren  Protoplasma  sich  auch  mit  Methylenblau  färbt;  zweitens  die 
Thatsache,  dass  bei  den  Vögeln  und  Reptilien  die  jüngsten  Formen 
der  Erythrocyten  sich  auch  lebhafter  mit  Methylenblau  färben,  als 
die  völlig  entwickelten  Erythrocyten  (vgl.  Taf.  II,  Fig.  1  u.  2). 

Es  ist  wohl  schwer,  anzunehmen,  dass  die  jüngsten  Stadien  der 
Erythrocyten,  als  welche  die  gekernten  Erythrocyten  bekanntlich 
aufgefasst  werden,  bereits  einem  degenerativen  Process  verfallen  sind, 
und  das  um  so  mehr,  da  die  polychromatophilen  gekernten  Erythro- 
cyten, wie  es  scheint,  sich  ebenso  lebhaft  vermehren,  wie  die  mono- 
chromatopbilen ;  denn  in  den  Kernen  der  ersteren  findet  man  zahl- 
reiche Tbeilungsfiguren ,  die  gewiss  eine  schwere  Erkrankung  aus- 
schliessen  (Taf.  II,  Fig.  1  d,  e).  Vielmehr  ist  es  denkbar,  dass  im  Laufe 
der  schweren  Anämien  Verhältnisse  bestehen,  welche  die  Metamorphose 
des  Protoplasmas  der  Lymphocyten  zu  den  gekernten  Erythrocyten 
und  der  letzteren  zu  den  gewöhnlichen  Erythrocyten  verlangsamen 
(und  fehlerhaft  machen),  indem  die  Bildung  des  Hämoglobins  er- 
schwert wird.  Es  sollen  auch  nach  Ehrlich 's  Angabe  die  erkrankten 
Erythrocyten  desto  schwächer  sich  mit  Methylenblau  färben,  je  ärmer 
sie  an  Hämoglobin  sind. 

Allerdings  ist  die  Frage  über  das  Wesen  der  polychromatophilen 
Erythrocyten  noch  nicht  erledigt,  denn  es  ist  möglich,  dass  in  ver- 
schiedenen physiologischen  und  pathologischen  Zuständen  das  Disco- 
plasma der  Erythrocyten  dennoch  dieselben  Tiuctionseigenscbaften 
zeigt    In  dieser  Richtung  ist  es  wünschenswerth,  d^e  Erythrocyten 
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im  frischen  KDOchenmark  des  Menschen  zu  anterenchen,  am  festzn- 
stellen,  dass  die  polychromatophilen  Erythrocyten  in  physiologischen 
Bedingungen  der  Blutbildnng  nicht  vorkommen.  Die  Fälle  meiner 
Beobachtung,  in  welchen  ich  die  polychromatophilen  Erylhrocyten 
gefanden  habe,  erweckten  in  mir  den  Eindruck,  als  ob  diese  er- 
krankten Erythrocyten  die  Folge,  nicht  aber  die  Ursache  der  schweren 
Anämie  sind.  Bei  dem  Fall  5  z.  6.  erscheinen  die  polychromato- 
philen Erythrocyten  nicht  vor  der  Anämie,  sondern  zu  gleicher  Zeit 
mit  derselben,  nnd  verschwinden  aus  dem  Blute,  sobald  das  letztere 
reichlicher  an  Hämoglobin  und  Zellen  wird. 

//.   L'eber  die    Vurmehrimg  der  eosinophilen  Zellen  im  Blute  bei 
Asthma  hronchiale. 

Fr.  Muller  und  Gollasch')  haben  gezeigt,  dass  das  Sputum 
der  Asthmatiker  fast  ausschlie»slicb  ans  eosinophilen  Zellen,  die 
wir  gewöhnlich  im  Blute  finden,  besteht.  Ausser  in  den  Sputis  der 
Asthmatiker  finden  sich  die  eosinophlleo  Zeilen  bei  Bronchitis  acata 
und  chronica,  wogegen  bei  PUthisis  pulmonum  und  Bronchitis  foetida 
die  eosinophilen  Zellen  nicht  nachzuweisen  sind.  Diese  interessante 
Thatsacbe  veranlasste  mich,  die  Ursache  der  Anbäufang  der  eosino- 
philen Zellen  in  gewissen  äpntis  im  Blute  zu  sucheu.  Schon  in  dem 
I .  Falle  von  Asthma  bronchiale,  der  mir  zur  Verttlgung  stand,  konnte 
ich  im  Blute  des  Kranken  eine  VermehruDg  der  eosinophilen  ZeUea 
nachweisen.  Bald  darauf  habe  ich  auch  bei  2  anderen  Fällen  von 
Astbma  bronchiale  dasselbe  gefunden. 

6.  H.,  2b  Jahre.  Der  Vater  des  Kranken  ist  gesund,  dis  Mottar 
leidet  an  MagenbeGchwerden.  Der  Kranke  fUhlte  sich  immer  gemnd.  Hit 
IS  Jahren  trat  er  ins  Militär,  er  koDDte  damals  jede  Arbeit  ftusfllbreii-  Im 
Januar  ISDO  erkrankte  er  aa  Influenza;  seitdem  fühlt  der  Kranke  tiat 
Schwäche,  huatet  und  allintlblich  stellten  sich  Atliembescbwerdeu  ein,  be- 
sonders während  der  Nacht.  Jeden  Monat  bekommt  der  Kranke  2 — ^  An- 
fälle, welche  vun  einer  DruckempHnilung  in  der  Brust,  Huxti-u  und  ■ckliii- 
luig-zähem  Auswurf  begleitet  werden. 

Der  Kranl<e  ist  ziemlich  stark  gtbu 
geraucht,    aber  jetzt  hat  er  es  «df 
etwas  fahl.     Kein  Oedem  vorii^' 
Kr  fiebert  nirlit,  leichter  Trt 
dabei    eine  allgemeine  Nervot. 
Üntersnchnng  des   Kranken:^ 
nnd  Percussion  erglebt  i    " 
fall   und   naoh   demselbcc 
scbleimigen  Sputiima  :. 

1)  ZnrKi 
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chien  enthielt.  Die  mikroskopische  Unterauchung  ergab,  A&ss  Aas  Spit- 
tum  Cnrschmaan  ScIie  Splralfdilen  eiitliält  nnd  von  zelligen  neatandtlieilen 
sieh  in  demselben  beinahe  ausschlicaslich  eosinophile  Zellen  finden.  Die 
Charcot  -  Leiden  sehen  Kristalle  sind  nicht  zu  finden,  sie  bildeten  aich 
indeasen  massenhaft  nach  2  Tagen  in  dem  Präparate,  wenn  üels  Sputum 
vor  Austrocknen  dadurch  geschlitzt  war,  dass  die  Kanten  des  Deckf^läschens 
mit  Wachs  bestrichen  wurden.  Tuberkelbacillcn  konnten  nicht  nachge- 
wiesen werden.  Die  Herzdümpfung  ist  nnrmal ,  llerzlöne  rein.  Dor 
Pulä  regelmässig,  Sc  per  Minute.  Die  Leber  und  die  Milz  sind  nicht  ver- 
grössert.  Keine  krankhaften  Erscheinungen  von  Seiten  des  Tractus  gastro- 
intestinalis.  Urin  enthalt  kein  Eiweiss  und  Zucker. 
Die  Resultate  der  HlutunterBUchung: 


VirliiiltniM  a. 
Lculfucvten  lu 
d.-n  ErVtUru-  [ 


4.  Juii 


4%UiJIJim  I 


.1 


•x-u  ■■; 


!  lnM  • 


Keine  polychromatophile  Erytlirocyten.  Die  Krythrocytcn  sind  nor- 
mal. Die  mehrkeniigen  neutrophileu  Leukocyteti  zeigen  die  Ki^euthUra- 
lichkeit,  dass  ihre  Kerne  in  ti — s  StUckelien  getheilt  sind  und  Am»  einige 
von  diesen  Theilen  des  Kernes  sich  intensiver  färlicn,  als  die  anderen. 
Es  macht  den  Eindruck,  als  ob  hier  eine  Erkrankung  der  neutrfjpliilen 
Leukocyten  vorliegt,  indem  die  Kerne  zerbröckelt  und  theilweise  .itro' 
phijch  sind. 

7.  Der  2.  Fall  betrifft  einen  Studiosus  von  'l'\  Jaliren,  Seine  Eltern 
Knd  stets  gesund  gewesen,  sind  aber  sehr  früh  gestorben  fdie  Mutter  an 
Heixscblag,  der  Tater  an  Gehirnapoplexie).  Die  Mutter  des  Vaters,  eloe 
sehr  alte  Fran,  soll  an  Asthma  (?)  gelitten  haben.  Von  1  Kindern  Iit 
dar  Patient  der  Aelteste,  die  Jüngste  Schwester  i«t  im  Alter  von  >/)  Jabr 
Der  Kranke  hat  in  seiner  Kindheit  Masern  gehabt,  Unat  keiaa 
Krankheiten.  Vor  ungerdlir  3  —  1  Jahren  war  der  Kranke 
1  und  hat  an  Kopfschmerzen  gelitten.  Bciion  Ton 
I  M  der  Kr»nke  sehr  empfindlich  gegen  Kalte:  er  bekommt 
■"  ■  Im  Herbit  des  vergangeneu  Jahres  fing  der  Krank« 
■••^toD  stellte  sieh  immer  mit  AnWleo  njn  lefclilpr 
&:— 4  Tage  dauerten  nnd  aicfa  dabei  all«  3  bl< 
^AnfUlc  der  Atliemnotb  «(«»tea  Aek  fnunor 
)  dancrtrn  einige  8limdän,J^        'Huk». 
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Abgüsse  der  Bronchien  erinnerD.  Nach  der  mikroskopischen  Unter- 
suchung enthält  das  Sputum  Cnrschmann'sche  Spiralen,  Charcot-Leyden- 
sehe  Krystalle  und  von  Zellen  fast  ausschliesslich  die  eosinophilen. 

Die  Untersuchung  des  Herzens  und  der  Oefässe  ergiebt  nichts  Ab- 
normes;  ebenso  die  Untersuchung  der  Bauchorgane.  Appetit  ist  gut.  Stuhl- 
gang normal.     Die  Leber  und  Milz  sind  nicht  vergrössert. 

Die  Resultate  der  Blutuntersuchung  waren: 

Tabelle  6. 


Zahl  der 
Erythrocyten 


Zahl  der 
Lcukocyten 


Mfhrkernigc 

neutrophile 

Lcukocyten 


Lympho- 
cyten 


üober- 

gangs- 

form 


Eosino- 
phile Lcu- 
kocyten 


30.  Juli        5000000 


«800 


35,2  V 


33,1  > 


9,3 


0'„ 


22,4  > 


Die  Erythroc3rten  sind  normal.  Die  mehrkernigen  neutrophilen  Lcu- 
kocyten zeigen,  wie  auch  in  dem  ersten  Fall;  eine  Zerbröckelung  des 
Kernes  und  ungleiches  Tinctionsvermögen ,  obgleich  dasselbe  in  diesem 
Fall  ;iicht  so  scharf  ausgesprochen  ist,  wie  in  dem  Fall  6. 

8.  Fritz  W.y  13  Jahre  alt.  Die  Eltern  sind  gesund,  ihre  3  Kinder 
ebenfalls.  Seit  S  Jahren  hustet  er  (anfangs  mit  Tussis  convulsiva  [?])  und 
bekommt  ausserdem  oft  Anfälle  höchster  Athemnoth,  besonders  Nachts, 
so  dass  er  das  Bett  verlassen  und  2 — 3  Stunden,  mitunter  auch  eine  halbe 
oder  ganze  Nacht  aufbleiben  muss.  In  der  letzten  Zeit  sind  die  Anfalle 
häufiger.  Etwas  kurzathmig  ist  er  immer,  er  hustet  besonders  Abends 
und  Morgens  und  expectorirt  schleimige  Massen. 

Der  Knabe  ist  für  sein  Alter  massig  entwickelt.  Dyspnoe  mit  hör- 
barem Stridor.  Respirationsfrequenz  20.  Rachitischer  Thorax.  Untere 
Lungengrenze  rechts  im  7.  Intercostalraum  in  der  Mammillarlinie.  Aua- 
cnltation  ergiebt  überall  Rhonchi  sonori  et  sibilantes,  etwas  verschärftes 
Exspirium,  sonst  nichts  Besonderes.  In  den  schleimigen  Massen  des  Aus- 
wurfs sind  graue  cylinderförmige  Abgüsse  der  kleinsten  Bronchien.  Bei 
der  mikroskopischen  Untersuchung  besteht  das  Sputum  haupt- 
sächlich aus  mehrkernigen  neutrophilen  Leukocyten,  doch  findet  man  sehr 
viele  eosinophile  Zellen.  In  einigen  Stellen  des  Präparates  findet  man 
fast  ausschliesslich  eosinophile  Zellen.  Die  Charcot-Leyden'schen  Kry- 
stalle sind  nicht  vorhanden. 

Herzdämpfung  ist  klein,  absolute  Dämpfung  überhaupt  nicht  nach- 
weisbar; Herztöne  rein.     Leber  und  Milz  sind  nicht  vergrössert. 

Die  Blutuntersuchung  ergab  Folgendes: 

Tabelle  7. 


Vcrhiiltniss 
der  Lcuko- 
cyten zu  den 
Erythrocyten 


Zahl 
der  Ery- 
tlirocytcn 


H  3  s> 


d_3  ? 


5  ^  |.  -5?  ?.  5^  S  5- 


i3   fl  -^ 


I 

o 


üeber- 

gangs- 

form 


Eodino- 
phile  Lcu- 
kocyten 


lt>.  Juli 


•  •  •! 
.f>. 


51)001101) 


1  :1V1 


loo 


,0 


«4  °/o 
41,7  > 


;n,2% 


3  J5  «^/o 
10,4^0 


9,25 ' 

10,7° 


,0 
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Die  Erythrocyten  sind  nach  der  mikroskopischen  Untersuchung  nor- 
mal.    Die  Leukocyten  ebenfalls. 

Dem  Kranken  wurde  am  16.  Juli  Jodkali  verordnet^  es  stellte  sich 
während  1  Woche  eine  bedeutende  Besserung  ein.  Die  Blutuntersuchung 
von  23.  Juli  ergab  eine  Vermehrung  der  Lymphocyten  und  der  eosinophilen 
Leukocyten  im  Vergleich  zur  ersten  Untersuchung  am  1 6.  Juli;  wie  man 
ans  der  Tabelle  7  sehen  kann. 

£hrlich  nimmt  an,  dass  im  normalen  Zustand  die  Zahl  der 
eosinophilen  Leukocyten  zwischen  2 — 4 — 10  Proc.  schwankt.  Ich  habe 
niemals  bei  gesunden  Menschen  mehr  als  1 — 2 — 3  Proc.  von  eosino- 
philen Zellen  gefunden,  und  wenn  die  letzteren  auf  circa  10  Proc. 
steigen,  so  möchte  ich  das  schon  als  eine  pathologische  Abweichung 
betrachten,  das  um  so  mehr,  als  selbst  bei  Leukämie,  wenigstens  in 
3  Fällen,  die  ich  untersuchen  konnte,  die  eosinophilen  Zellen  im  Blute 
nur  in  G— 8  Proc.  sich  finden.  Die  relative  Menge  der  eosino- 
philen Zellen  ist  also  in  unseren  3  Fällen  von  Astbma 
bronchiale  erheblich  grösser,  als  bei  Leukämie. 

In  anderen  Fällen,  wo  die  asthmatischen  Erscheinungen  nicht 
von  einem  Asthma  bronchiale  abhängen,  sondern  durch  verschiedene 
anatomische  Erkrankungen  der  Lungen  oder  des  Herzens  bedingt  sind, 
habe  ich  keine  Vermehrung  der  eosinophilen  Zellen  constatiren  können, 
so  z.  B.  bei  einer  Frau  von  50  Jahren,  die  seit  8  Jahren  ein  Em- 
physema  pulmonum  hat  und  die  zur  Zeit  der  Blutuntersuchung  an 
äusserst  starken  asthmatischen  Anfällen  während  des  Tages  und  der 
Nacht  leidet,  konnte  ich  im  Blute  nur  2  Proc.  der  eosinophilen  Zellen 
nachweisen.  Dementsprechend  enthält  auch  das  Sputum  wenig  eosino- 
phile Zellen. 

Es  fragt  sich  nun,  welche  Rolle  die  eosinophilen  Zellen  bei 
Asthma  bronchiale  spielen,  ob  sie  beständig  zahlreich  im  Blute  der 
Asthmatiker  sind,  oder  aber  ob  ihre  Vermehrung  nur  zur  Zeit  des 
asthmatischen  Anfalls  stattfindet.  Das  sind  Fragen,  welche  noch 
durch  weitere  klinische  Untersuchungen  beantwortet  werden  müssen, 
allerdings  aber  kann  ich  diese  Vermehrung  der  eosinophilen  Zellen 
im  Blute,  sowie  auch  im  Sputum  der  Asthmatiker  nicht  als  eine  zu- 
fällige Erscheinung  betrachten.') 

Ich  gedenke  meine  Untersuchungen  in  dieser  Richtung  fortzu- 
setzen, um  einen  sicheren  Beweis  zu  haben,   dass  die  Veränderung 

1)  Ich  möchte  an  dieser  Stolle  bemerkeu,  dass  ich  auch  bei  einem  Meer- 
schweinchen eine  starke  Vermehrung  (24—25  Proc.)  der  eosinophilen  Zellen  ge- 
funden habe.  Das  Thier  schien  gesund  zu  sein,  und  nachdem  es  getödtet  war, 
fand  sich  bei  der  Section  weiter  nichts,  als  eine  ausserordentliche  Dicke  und  Härte 
der  Knochen. 
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des  Blutes  eine  nicht  unwesentliche  Rolle  in  der  Entstehung  des 
Asthma  bronchiale  spielt.  Das  Blut  der  Asthmatiker  charakterisirt 
sich  nicht  nur  durch  eine  beträchtliche  Vermehrung  der  eosinophilen 
Zellen,  sondern  auch,  wenigstens  in  einigen  Fällen,  durch  eine  be- 
sondere, wie  es  scheint,  krankhafte  Veränderung  der  mehrkemigen 
neutrophilen  Leukocyten,  indem  die  Kerne  durch  eine  Zerbröckelung 
und  ungleiches  Tinctionsvermögen  sich  auszeichnen.  Vielleicht  erklärt 
uns  diese  Thatsache,  dass  das  Sputum  bei  Asthma  bronchiale  fast 
ausschliesslich  aus  eosinophilen  Zellen  besteht,  denn  die  erkrankten 
mehrkernigen  neutrophilen  Leukocyten  haben  zugleich  auch  ihre 
Fähigkeit,  Bewegungen  auszuführen  und  also  auszuwandern,  theil- 
weise  eingebüsst  oder  vielleicht  ganz  verloren.  Endlich  scheint  eine 
massige  Vermehrung  der  Lymphocyten,  bis  30 — 33  Proc,  auch  bei 
Asthma  vorzukommen. 

Obgleich  ich  die  angeführten  Beobachtungen  keinesw^s  für  ab- 
geschlossen halte,  habe  ich  sie  hier  zusammengefasst  in  der  Hoff- 
nung, dass  weitere  klinische  Untersuchungen  für  die  Beantwortung 
der  aufgestellten  Fragen  auch  von  den  Collegen,  welche  sich  dafür 
interessiren,  angestellt  werden  könnten. 

Ich  benutze  die  Gelegenheit,  Herrn  Prof.  Naunyn  für  die  liberale 
und  freundliche  Ueberlassung  des  klinischen  Materials  meinen  herz- 
lichen Dank  auszusprechen. 

Baden-Baden,  21.  August  1890. 


Erklärung  der  Abbildungen. 

(Leitz:  Imm.  Apochrom.  Vis»  comp.  Ocul.  6.) 

Fig:.  1.  Aus  dem  Blute  eines  leukämischen  Kranken  (FaU  3).  Einfache  Me- 
thylenblaufärbung, a  normaler  Erytbrocyt ;  b  polychromatophiler  Erythrocyt;  c,  d^  e 
polychromatophile  gekernte  Erythrozyten. 

Fig*.  2.  Aus  dem  Blute  eiaes  Frosches.  Einfache;  Methylenblaufärbang.  a 
normaler  Erythrocyt;  h,  c  polychromatophile  Erythrocyten;  d  Erythroblast 

Fig.  3.  Das  Blut  von  einem  anämischen  Kranken  (Fall  2).  Doppelte  Eoun- 
Methyleublaufärbung.  a  2  polychromatophile  Erythrocyten  (einer  von  ihnen  ist 
Gigantocyt);  //  ein  gekernter  Erythrocyt;  c  mehrere  gewöhnliche  Erythrocyten; 
d  ein  mehrkerniger  neutrophiler  Leukocyt  und  e  einige  Blutplättchen. 


Anmerkung  bei  der  Correctur.  Als  diese  Arbeit  schon  niedergeechrie- 
ben  war,  ist  mir  die  Inaug.-Diss.  des  Herrn  Dr.  Fr.  Fink  (Beiträge  zur  Kennt- 
niss  des  Eiters  und  des  Sputums.  Elberfeld  1S90)  zugegangen.  Was  die  Zahl  der 
eosinophilen  Zellen  im  Blute  der  Asthmatiker  anbetrifft,  so  stimmen  unsere  Be- 
funde vollkommen  überein. 
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Ans  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Leipzig. 

Das  Lecithin  In  der  Leber  und  sein  Verhalten  bei  der 

Phosphoryerglftung. 

Von 

Dr.  Arthur  Hefiter. 

Die  Verbreitung  des  Lecithins  in  den  entwicklungsfähigen  und 
in  der  Entwicklung  begriffenen  Zellen  der  pflanzlichen  und  thierischen 
Gewebe  ist  eine  derartig  allgemeine  und  regelmässige,  dass  man 
genöthigt  ist,  ihm  im  Wachsthum  und  Leben  der  Zelle  eine  bestimmte 
Rolle  zuzuschreiben.  Ob  es  nun  bei  der  Entwicklung  der  Zellen  selbst 
thätig  ist  oder  ob  es  ein  bei  dem  allgemeinen  Lebensprocess  auf- 
tretendes Spaltungsproduct  ist,  darüber  etwas  auszusagen,  sind  wir 
bis  jetzt  noch  nicht  im  Stande.  Ja  wir  sind  noch  nicht  einmal  über 
die  Entstehung  des  Lecithins  unterrichtet:  ob  es  aus  Fetten  entsteht 
oder  ob  es  ein  Spaltungsproduct  der  Eiweisskörper  ist,  ist  noch  dunkel. 
Um  diese  Fragen  zu  entscheiden,  bedarf  es  zahlreicher  quantitativer 
Lecithinbestimmnngen  in  den  einzelnen  Organen  und  unter  verschie- 
denen gesetzten  Bedingungen. 

Als  kleiner  Beitrag  zur  Lösung  obiger  Fragen  mag  nachstehende 
Untersuchung   dienen,   die   ich   auf  Veranlassung   des  Herrn  Prof. 
fi.Boehm  unternommen  habe.  Die  Fragestellung  war  folgende:  Unter- 
liegt der  Lecithingehalt  der  normalen  Leber  grossen  Schwankungen 
oder  steht  6r  in  einem  bestimmten  Verhältniss  zur  Masse  des  Leber- 
gewebes oder  zur  Grösse  des  Thieres?  An  der  Hand  der  gewonnenen 
Resultate  sollte  dann  untersucht  werden,  inwieweit  die  Phosphor- 
vergiftung und  die  daraus  folgenden  chemischen  Veränderungen  den 
Lecithingehalt  beeinflussten. 

Mit  dem  Verhalten  des  Lecithins  während  der  Phosphorvergiftung 
haben  sich  bisher  2  Autoren  beschäftigt.    Leo^),  dessen  Versuche 


1)  Zeitschrift  für  physiol.  Chemie.  IX.  Bd.  S.  469.  1895. 

A  rch It  f.  experiroent.  Pathol.  n.  Pliarmakol.  XXVIII.  Bd. 
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hauptsächlich  auf  die  Entscheidang  der  Frage  hinzielten,  ob  unter 
dem  Einfluss  der  Phosphorintoxication  eine  Neubildung  von  Fett  und 
gleichzeitig  ein  Fetttransport  nach  der  Leber  stattfände,  zeigte,  dass 
der  Lecithingehalt  seiner  Versuchsthiere  (Meerschweinchen,  Ratten, 
Frösche)  yon  den  Stoffwechselvorgängen  im  hungernden  und  im  mit 
Phosphor  vergifteten  Organismus  unbeeinflnsst,  blieb.  Er  schliesst 
daraus,  dass  es  unwahrscheinlich  sei,  dass  das  Lecithin  eine  Stufe  in 
der  Fettbildung  darstelle. 

Seine  Versuchsmethode  war  folgende:  Die  mit  Alkohol  ent- 
wässerte Leber  sammt  dem  Eindampfrückstand  des  Alkohols  wurden 
bis  zur  Erschöpfung  mit  Aether  behandelt  Die  zergliederten  Thiere, 
Ton  Magen-  und  Darminhalt  befreit,  wurden  in  Bechergläsem  mit 
Wasser  übergössen  und  in  einem  Papin'schen  Topf  2  Stunden  hin- 
durch gekocht  Dann  wurden  sie  zu  einer  homogenen  Masse  zer- 
kleinert, wiederholt  mit  Alkohol  behandelt  und  sammt  den  Eindampf- 
rttckständen  des  Alkohols  in  einem  geräumigen  Kolben  mehrere  Male 
mit  Aether  extrahirt.  In  den  vereinigten  Aetherextracten  der  Leber 
und  des  übrigen  Thieres  wurde  der  Lecithingehalt  in  bekannter  Weise 
bestimmt. 

Bekanntlich  ist  das  Lecithin  ein  sehr  empfindlicher  Körper,  der 
sich  in  neutraler  Lösung  schon  bei  längerem  Stehen  in  der  Kälte, 
sehr  rasch  aber  beim  Erhitzen  zersetzt.  Ungleich  rascher  geht  die 
Zersetzung  in  alkalischer  oder  saurer  Lösung  von  Statten.  Es  dürfte 
sich  daher  ein  Verfahren,  bei  dem  das  Lecithin  einer  2stflndigen 
Temperatur  von  100^  ausgesetzt  wird,  zu  einer  quantitativen  Bestim- 
mung kaum  empfehlen. 

Stolnikow*)}  dessen  Untersuchungen  wesentlich  die  morpho- 
logischen Veränderungen  der  Froschleber  bei  der  Phosphorvergifiung 
zum  Gegenstand  haben,  beschäftigt  sich  auch  mit  dem  Lecithingehalt 
dieses  Organs.  Er  fand,  dass  der  Fett-  und  Lecithingehalt  der  nor- 
malen Froschleber  bei  Peptonemährung  eine  reichliche  Vermehrung 
erfuhr,  und  nimmt  als  sicher  an,  dass  bei  der  Fettbildung  nach  Pepton- 
emährung auch  Lecithin  gebildet  werde.  Bei  den  mit  Phosphor  ver- 
gifteten Fröschen  findet  er  den  Lecithingehalt  ebenfalls  stark  vermehrt, 
so  dass  er  die  Hälfte  und  mehr  des  gesammten  Aetherextractes  aus- 
macht. Gestützt  auf  diese  Tbatsache  und  auf  die  Ergebnisse  seiner 
mikroskopischen  Untersuchung  kommt  Stolnikow  zu  dem  Schluss, 
dass  der  einverleibte  Phosphor  eine  Vermehrung  des  NucleYns  be- 
dinge; das  überschüssige  Nucle^n  verlasse  den  Kern  und  bewirke 

1 )  Archiv  f.  Anatomie  und  Physiologie,  physiol.  Abtheilung.  Sapplementband. 

1SS7.  S.  1. 
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eine  gesteigerte  Bildang  von  Lecithin.    Ans  dem  letzteren  soll  sich 
dann  schliesslich  der  Phosphor  abspalten  und  Fett  gebildet  werden, 
lieber  die  angewandten  chemischen  Untersuchnngsmethoden  wer- 
den keine  Mittheilnngen  gemacht 

Bei  den  vorliegenden  Untersnchungen  kam  es  mir  darauf  an, 
1.  eine  möglichst  grosse  Zahl  von  Lebern  zu  mitersnchen  nnd  2.  die 
Bestimmungen  mit  aller  Sorgfalt  und  möglichster  analytischer  Gto- 
naoigkeit  auszufahren.    Ich  gebe  daher  zunächst  eine  Beschreibung 
der  angewandten  Untersuchungsmethoden.    Ich  bediente  mich  haupt- 
sächlich der  Kaninchen  zu  meinen  Versuchen.    Die  Thiere,  deren 
Lebern  zur  Lecithinbestimmung  unter  normalen  Verhältnissen  benutzt 
werden  sollten,  sind  grossentheils  durch  Verbluten  aus  der  Carotis 
getödtet  worden,  einige  auch  durch  rasche  Vergiftung  mit  Giften,  die 
auf  die  chemischen  Zustände  der  Leber  ohne  Einfluss  sind.    Sofort 
nach  dem  Tode  wurde  die  Leber  herausgenommen,  mit  Fliesspapier 
abgetrocknet,  gewogen  und  durch  Zerschneiden  und  Zerreiben  in  der 
Reibschale   möglichst  zerkleinert.     Der  erhaltene  Brei   wurde   mit 
kaltem  absolutem  Alkohol  mehrere  Male  behandelt,  abfiltrirt,  vom 
Filter  auf  eine  Porzellanschale  gebracht  und  im  Vacuum  über  Schwefel- 
^are  getrocknet.    Das  alkoholische  Filtrat  wurde  bei  neutraler  Re- 
action  bei  einer  Temperatur  von  50<>  eingedampft,  der  Bücksiand  mit 
der  Leber  vereinigt  und  beides  unter  der  Luftpumpe  bis  zur  an- 
Qähemden  Gewichtsconstanz  getrocknet,  was  10 — 14  Tage  dauerte. 
Die  trockene  Substanz  wurde  in  einer  Reibschale  möglichst  fein  zer- 
rieben  und   dann   in  einem   Soxhiet'schen  Extractionsapparate   mit 
Aether  erschöpft.    Die  ätherische  Lösung   verdunstete  ich  in  einer 
Platmschale;  der  Rückstand  wurde,  nachdem  er  bis  zur  annähernden 
Gewichtsgleichheit  theils  im  Vacuum,  theils  im  Luftbade  getrocknet 
Qnd  gewogen  worden  war,  in  bekannter  Weise  verascht  und  sein 
I^hosphorgehalt  bestimmt. 

Die  extrahirte  Leber  wurde  dann  im  gleichen  Apparate  mit 
Alkohol  behandelt.  Nach  Feststellung  des  Gewichts  des  getrockneten 
Kxtracts  bestimmte  ich  in  ihm  ebenfalls  den  Phosphorgehalt. 

Von  einem  Auswaschen  der  Leber  von  der  Vena  portae  aus  wurde 
abgesehen,  da  der  Lecithingehalt  des  Blutes  sehr  gering  ist.  Es 
'anden  sich  bei  2  Bestimmungen: 

in  79  g  Kaninchenblut  0,0908  Lecithin  =  0,115  Proc. 
^    62  g  ^  0,0872         ^        =0,140      * 

^  dass  ein  etwaiger  wechselnder  Blutgehalt  der  Leber  das  Resultat 
^cht  beeinflusst. 

7* 
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Vor  einigeD  Jahren  ist  dud  von  DrecbseP)  and  später  -von 
D.  Baldi^)  darauf  aafmerksam  gemacht  worden ,  dass  ausser  dem 
Lecithin  noch  ein  anderer  phosphorhaitiger  Körper,  das  Jecorin,  sich 
in  den  Alkoholätherextracten  der  Leber  und  anderer  Organe  finde, 
und  dass  daher  die  durch  einfache  Ermittlung  des  Phosphorgehalts 
ausgeführten  Lecithin bestimmungen  unrichtig  seien  und  zu  hohe  Re- 
sultate ergeben.     Ich  habe  infolge  davon  zunächst  versucht,   eine 
andere  Methode  zur  quantitativen  Lecithinbestimmung  ausfindig  za 
machen,  indem  ich  auf  die  von  Strecker^)  angegebene  Methode 
der  Cholindarstellung  durch  Abspaltung  mittelst  Kochens  mit  Baryt- 
wasser zurttckgriff,  in  der  Absicht,  das  abgespaltene  Cholin  als  Platin- 
doppelsalz  zu  wägen.    Leider  ohne  Erfolg.    Schon  der  während  des 
Kochens  auftretende  Trimethylamingeruch  zeigte,   dass  das  Cholin 
sehr  schnell  weiter  zerlegt  wurde,  und  ich  erhielt  denn  auch  nar 
25  Proc.  der  berechneten  Menge  Platinsalz.    Auch  die  von  Diako- 
now^)  angegebene  Spaltung  des  Lecithins  durch  Schütteln  seiner 
ätherischen  Lösung  mit  verdünnter  Schwefelsäure,  wodurch  das  Cholin 
in  letztere  übergebt,  ist  zu  einer  quantitativen  Cholinbestimmung  nicht 
verwendbar,  weil  es  auch  durch  stundenlanges  Schütteln  nicht  ge- 
lingt, sämmtliches  Cbolin  abzuspalten.   Es  blieb  demnach  nichts  übrig, 
als  zur  alten  Methode  zurückzukehren.    Um  aber  eine  Art  von  Con- 
trole  für  die  Grösse  des  Phosphorgehalts  zu  haben,    habe  ich  in 
11  Fällen  gleichzeitig  eine  Stickstoff  bestimmung  in  einem  Theile  des 
Aetherextracts  vorgenommen.   Wenn  auch  durchaus  keine  Gewissheit 
darüber  vorhanden  ist,  dass  ausser  dem  Lecithin  nicht  noch  andere 
stickstoffhaltige  Verbindungen  im  Aetherextract  vorkommen,  so  lassen 
die  Zahlen  wenigstens  ein  genau  dem  Pbosphorgehalt  entsprechendes 
Auf-  und  Abschwanken  erkennen. 

Ueber  die  angewendete  Methode  sei  bemerkt,  dass  der  Stickstoff 
nach  Kjeldahl,  und  zwar  in  der  von  Hollrung,  Morgen  und 
mir^)  angegebenen  Weise  bestimmt  wurde.  Jedoch  wurde  das  ab- 
destillirte  Ammoniak  nicht  durch  Titriren,  sondern  gewichtsanalytisch 
als  Platinsalmiak  bestimmt.  Die  gefundene  Zahl  wurde  dann  auf  die 
ganze  Menge  des  Aetherextracts  umgerechnet.  Da  die  gefundenen 
Zahlen  nur  einen  analytischen  Wertb  haben  und  für  die  physiologische 
und  toxikologische  Bedeutung  der  Versuche  gar  nichts  aussagen,  so 

1)  Journal  für  prakt.  Chemie.  XXIII.  Bd.  S.  425.  1886. 

2)  Archiv  für  Anat.  u.  PhysioL,  physiolog.  Abth.  Suppl.  1887.  S.  100. 

3)  Ann.  Chem.  Pharm.  CXLVIII.  Bd.  S.  77. 

4)  Med.-chem.  Untersuchungen  II.  S.  221. 

5)  Chemikerzeitung  1884.  Nr.  25. 
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leiea  sie  gleich  hier  aogefübrt  (der  Berecbnung  ist  die  von  Strecker  ^) 
iQ%estellte  Formel  zu  Grunde  gelegt): 


Lecithin 

Nr.  des 

gefunden 

Verlangtor 

Gefundener 

Versuchs 

durch  die  P- 
Bestimmung 

Stickstoff 

Stickstoff 

X 

t,4«i47 

0,0264 

0,0281 

XI 

1 ,2499 

0,0225 

0,0267 

XII 

t,9451 

0,0350 

0,0361 

XIV 

1,1499 

0,0207 

0,0234 

XVIII 

0,9590 

0,0173 

0,0223 

XIX 

0,9023 

0,0164 

0,0221 

XX 

0,7680 

0,0138 

0,0144 

XXIV 

2,1560 

0,0388 

0,0443 

XXV 

1,2155 

0,0219 

0,0203 

XXVI 

0,7591 

0,0137 

0,0139 

XXll 

2,7775 

0,0501 

0,0543 

Als  sehr  wesentlich  sei  schliesslich  noch  hervorgehoben,  dass  in 
einen  ätherischen  Leberextracten  —  ich  habe  deren  8  untersucht  — , 
iwohl  vom  Kaninchen,  Hunde,  wie  auch  vom  Menschen  in  keinem 
all  Schwefel  nachweisbar  war,  also  kein  Jecorin  darin  enthalten 
in  konnte. 

Ob  durch  die  von  mir  angewandte  Methode  des  vollkommenen 
rocknens  das  Jecorin  in  seiner  Löslichkeit  verändert  oder  zersetzt 
orden  ist,  bleibe  dahingestellt. 

/.   Verhalten  des  Lecithins  in  normalen  Lebern. 

Zum  Studium  des  Verhaltens  des  Lecithins  in  der  normalen 
sber  dienten  15  Versuche,  deren  Resultate  in  beiliegenden  Tabellen 
a  und  Ib)  aufgezeichnet  sind.  13  der  untersuchten  Lebern  stam- 
en  von  Kaninchen,  je  eine  von  einem  Hunde  (Nr.  XVU)  und  einer 
atze  (Nr.  XXIV).  Zwei  der  Kaninchen  (Nr.  X  und  XI)  waren  lau- 
ere Zeit  mit  bestimmtem  Futter  gefüttert  worden :  eines  8  Tage  lang 
it  Hafer,  das  andere  13  Tage  nur  mit  Kohl.  Zwei  andere  Kanin- 
len  (Nr.  VH  und  VHI)  wurden  nach  3  tägigem  Hungern  getödtet. 

Die  Untersuchungen  geben  uns  folgende  Aufschlüsse:  Das  Leci- 
in  ist  in  der  normalen  Leber  constant  vorhanden,  und  zwar  in  einem 
^stimmten  Procentsatz  der  Masse  des  frischen  Lebergewebes.  Diese 
ibl  beträgt  im  Durchschnitt  aus  sämmtlicben  13  Untersuchungen, 
e  Hungertbiere  ausgenommen,  2,18  Proc,  oder  allein  auf  die  11  Ka- 
nchen  berechnet,  2,20  Proc,  mit  dem  Maximum  von  3,07  Proc.  und 


1)  Ann.  Chem.  Pharm.  CXLVIII.  Bd.  S. 
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Tabelle  Ib  (Lebern  von  DormaleD  Thieren). 


Prooentinhkn  auf 
trocken«  Leb*r 

Aof  1  kg  Thiec 
berechnet 

1 

II 

i1 

11 

J 

II 

w 

II 

.9 

il 

1 

II 
III 

VI 

YII 
VIII 

SI 
X 

XI 
XII 
XIV 

xvn 

XIX 
XXI 
XXIV 

67,7 
71,7 
67,6 
69,8 
77.2 
76,8 
75,5 
72.6 
74.7 
tl,0 
74.B 
69,8 
78,0 
76,4 
66,7 

32,3 
2S,3 
32,4 
30,2 
22,8 
23.2 
24,5 
27,4 
25,3 
29,0 
25.5 
30,2 
22:0 
23,6 
33,7 

3,08 
2.89 
4.58 
3,16 
1.74 
1,47 
2.64 
3,02 
2.88 
2.48 
2.84 
a.03 
2,33 
2.92 
14.33 

i.02 
a,2ä 
3,07 

l!5l 
1.39 
1,9- 
2,0U 
2,47 
2.47 
2,09 
2,02 
1,53 
2,23 
2,20 

1.07 
0,51 
1.09 
0.74 
1,30 

0.82 

1,86 
1,31 

1,34 
1,88 

l),04 
0,01 
0,01 
U,0l 

0,03 

0,02 
0,03 
Ü,03 
D,D4 
0,ü3 

9,54 
10,21 
14,11 
10,45 
7,6Ö 
6,36 
1U,79 
11.02 
10,56 

s,5e 

11,15 
10,03 
10,57 
12,34 

42,55 

t;,8i 

7,95 
9,45 
7,00 
0,64 
5,99 
8.03 
7,32 
9,05 
8,53 
8,85 
6.69 
6,94 
9,43 
6,53 

29 
34 
24 
26 
57 
38 
52 
42 
43 
32 
31 
35 
36 
37 

u.9iiä 
0,673 
1,067 
0,512 
0,302 
0,792 
U.767 
1,0:11; 
1,2114 
1,057 

oi633 
0.560 
0,811 
0.820 

dem  Minimnm  von  1,53  Proc.  Eine  gleiche  Conetauz  zeigen  über- 
haupt die  Zahlen  ftir  das  geeammte  Aethereztract,  die,  wieder  die 
Hnngerthiere  abgerechnet,  zwischen  2,33  ond  4,58  schwanken.  Die 
Katzenleber  mit  14,33  Froc.  Aetherextract  föllt  allerdings  weit  ab 
von  der  Norm;  sie  kennzeichnete  sich  aber  schon  bei  der  Section 
makroskopisch  dnrch  ihre  helle  Färbnng  als  stark  fettig  infiltrirt. 

Dorch  welche  Veränderungen  in  der  Ernährung  kann  nnn  der 
Lecithingehalt  beeinflnsst  werden?  Zur  Beantwortung  dieser  Frage 
wurden  1.  die  beiden  Fatternngsversncfae  angestellt  (Nr.  X  ond  XI), 
imd  2.  zwei  Kaninchen  nach  Stägigem  Hungern  getOdtet  (Nr.  VIII 
und  IX).  Die  Analysenergebnisee  lehren,  dass  eine  bestimmte  Nah- 
nmg  ohne  Einflnss  auf  den  Lecithingehalt  der  Leber  ist.  Die  Zahlen 
1,4647  nod  1,2499  entsprechend  2,00  nnd  2,47  Proc  der  frischen  Leber 
stimmen  darcbaus  za  den  Mengen,  die  bei  mit  gemischter  Nahrung 
ernährten  Kaninchen  gefunden  wurden,  so  dass  man  sie  ohne  Beden- 
ken den  Übrigen  Resultaten  anreihen  kann. 

Anders  bei  den  Hungerthiereu.  Hier  zeigen  sich  die  niedrigsten 
Zahlen  der  ganzen  Versuchsreihe  sowohl  für  die  in  Aetber  löslichen 
Stoffe  insgesammt  (0,5745  nnd  1,0175),  wie  auch  für  das  Lecithin 
allein:  0,4980  und  0,9582.  Diese  Zahlen  entsprechen  1,51  und  1,39 
Proc.  der  frischen  Leber  gegen  einen  Durchschnitt  von  2,18  Proc  bei 
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den  übrigen  Thieren,  also  findet  eine  bedeutende  Verminderung 
Lecithingehaltes  bei  Hunger  statt. 

Eine  weitere  Frage  ist,  wie  gross  der  Antheil  des  Lecithini 
den  in  Aether  löslichen  Substanzen  sei.  Ein  Blick  auf  die  Tal 
zeigt,  dass  das  Lecithin  weit  über  die  Hälfte  des  Aetherextracts 
trägt.  Zur  deutlicheren  Uebersicht  ist  hier  der  procentische  Am 
des  Lecithins  im  geeammten  Aetherextract  angefbhrt: 

I.  =  71^4  Proc.  Lecithin 
IL  =  77,7 


IIL  =  66,9 

VL  =  66,9 

VII.  =  86,7 


>  HuDgerthiere. 


VIIL  =  94,1  .-  =    j 

IX.  =  74,3  =  =  Haferftttterung. 

X.  =  66,4  =  =  Kohlfötterang. 

XL  =  85,1 

XII.  =  99,5  = 

XIV,  =  79,3  = 

XVIL  =  66,7  =  =    (Hund). 

XEX.  =  65,7  = 

XXI.  =  76,4  = 

XXIV.  =  15,3  =  =  (Katze). 

Hieraus  geht  hervor,  dass  es  durchaus  unrichtig  ist,  wie  es 
her  meist  geschehen,  die  ätherlöslichen  Bestandtheile  als  Fett  in  R 
nung  zu  bringen,  da  doch,  wie  obige  Zahlenreihe  zeigt,  das  Leci 
allein  2  Drittel  mindestens  beansprucht.    Es  ist  femer  hervorzuhe 
dass  beim  Hungerzustande  das  Lecithin  in  geringerem  Grade  seh 
det,  wie  die  Neutralfette  und  das  Gholestearin.    Das  Verhältniss 
sehen  der  wasserfreien  Lebersubstanz  und  dem  Lecithin  ist,  v 
auch  nicht  in  grossen  Unterschieden  schwankend,  doch  nicht  so 
staut  wie  beim  frischen  Lebergewebe.    Der  höchste  Werth  bei 
9,4,  der  niedrigste  6,5  Proc,  der  Durchschnitt  7,88  Proc.   Die  Hub 
thiere   weisen  niedrigere  Zahlen  auf.    Im  Allgemeinen  sind    c 
Zahlen  ohne  besonderen  Werth,  denn  die  wasserfreie  Lebersubs 
ist  nur  noch  ein  Gemenge  verschiedener  Stoffe,  keine  physiologi 
Einheit  mehr,  da  die  Zelle  mit  dem  Wassergehalt  ihre  Eigensc 
als  physiologisches  Wesen  verliert. 

In  der  letzten  Columne  der  Tabelle  Ib  finden  sich  schliesf 
die  Verhältnisse  des  Lebergewichts  und  der  Lecithinmenge  auf 
Thier  berechnet:  Zahlen,  die  zunächst  weiter  nichts  erkennen  las 
als  ein  bedeutendes  Schwanken  der  Lecithinzahl,  welches  aber  E 
in  Hand  geht  mit  dem  Schwanken  der  Lebergewichtszahl.    Auch 
lässt  sich  wieder  erkennen,  wie  die  Lecithinmenge  an  die  Menge 
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Lebergewebes  gebunden  ist.  Ausuahmen  machen  nar  die  beiden 
HaDgenrersnche,  die  verhältnissmässig  die  niedrigsten  Zahlen  aufwei- 
sen, obwohl  der  eine  die  höchste  Leberzahl  (57  pro  kg  Thier)  hat. 
Was  die  Menge  des  Alkoholextractes  anlangt,  so  lassen  sich  hier 
Regelmässigkeiten  irgend  welcher  Art  nicht  erkennen,  auch  die  Hnnger- 
versuche  zeigen  keine  Abweichung.  Die  Schwankungen  sind  gering; 
hervorzuheben  wäre  allenfalls,  dass  bei  den  beiden  Fleischfressern 
die  höchsten  Zahlen  (1,86  und  1,S8  Proc.  der  frischen  Leber)  vor- 
kommen. Der  Phosphorgehalt  des  Alkoholextracts  beträgt  im  Durch- 
schnitt aus  10  Bestimmungen  2,1  Proc.  des  Extracts  und  0,025  Proc. 
der  frischen  Leber.  Welcher  Art  die  phosphorhaltigen  Substanzen  sind, 
kann  ich  nicht  entscheiden.  Freie  Phosphorsäure  oder  phosphorsaure 
Salze  konnten  nicht  darin  nachgewiesen  werden. 

//.  Verhalten  des  Lecithins  in  den  Lebern  phosphorvergißeter  Thiere, 

Es  wurden  die  Lebern  von  12  vergifteten  Kaninchen  untersucht. 
Die  Einverleibung  des  Phosphors  erfolgte  in  den  meisten  Fällen  sub- 
cutan als  Phosphoröl  in  Dosen  von  0,005—0,01,  nur  bei  2  Thieren 
(Nr.  XXIX  und  XXX)  wurde  das  Gift  in  Pillen  per  os  gereicht.  Das 
Gewicht  der  Thiere  wurde  beim  Beginn  der  Vergiftung  sowie  auch 
sofort  nach  dem  Tode  festgestellt.  Die  herausgenommene  Leber  wurde, 
wie  oben  beschrieben,  behandelt. 

Ueberblickt  man  die  in  Tabelle  IIa  und  b  niedergelegten  Resul- 
tate, so  fallen  zunächst  schon  die  niedrigeren  Zahlen  der  gefundenen 
Lecithinmengen  auf.  Der  Durchschnitt  aus  den  12  analysirten  Phos- 
phorlebem  beträgt  0,7838  Lecithin,  während  der  Durchschnitt  aus 
den  11  normalen  Eaninchenlebern  1,3775  ausmacht. 

Ein  weiterer  Blick  auf  die  Tabelle  zeigt,  dass  auch  der  Procent- 
gehalt des  Lecithins  in  der  frischen  Leber  bedeutend  heruntergegan- 
gen ist.  Es  hatte  sich  oben  bei  den  normalen  Lebern  der  1 1  Kanin- 
eben ein  durchschnittlicher  Gehalt  von  2,20  Proc.  ergeben,  hier  ist  er 
^m  die  Hälfte  vermindert,  er  beträgt  im  Durchschnitt  1,12  Proc. 

Gegen  diese  Zusammenstellung  könnte  der  Einwand  erhoben  wer- 
<leQ,  dass  die  Lecithinzahlen  auch  bei  gleichgebliebenem  Gehalt  nie- 
^ger  ausfallen  müssten,  da  bei  der  Phosphorvergiftung  das  Gewicht 
der  Leber  bekanntlich  durch  Fettinfiltration  vergrössert  wird.  In  der 
l^hat  ist  dies  auch  bei  meinen  Versuchsthieren  zum  Theil  der  Fall 
gewesen,  so  dass  der  Leberantheil  am  ganzen  Thier  bei  den  Phos- 
phorkaninchen durchschnittlich  45,5  pro  mille,  bei  den  normalen  Thie- 
len nur  37,1  pro  mille  beträgt.  Dabei  kommt  aber  in  Betracht,  dass 
amtliche  Phosphorthiere,  wie  die  Tabelle  IIa  zeigt,  während  der 
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LBELLE 

IIb  (Lebern  von  Pbosphorthieren). 

icentxahlen  auf  frische  Leber  berechnet 

Prooentzahlen  auf 

trockene  Leber 

berechnet 

Auf  IkgThier 
berechnet 

Trocken- 
substanz 

Aether- 
extract 

1 

o 

Alkohol- 
extract   . 

Phosphor- 
gehalt 
desselben 

Aether- 
extract 

.S 

O 

Leber- 
gewicht 

o 

j 

16,3 

2,93 

0,88 

^— 

18,01 

5,25 

45 

0,395 

34,3 

7,28 

1,18 

— 

— 

21,16 

3,43 

36 

0,430 

21,4 

2,18 

0,89 

1,14 

0,03 

10,17 

4,18 

47 

0,418 

22,5 

2,67 

0,95 

0,85 

— 

11,86 

4,23 

68 

0,651 

22,3 

6,80 

0,80 

0,93 

0,04 

30,42 

3,85 

49 

0,420 

19,6 

2,42 

1,88 

1,03 

0,03 

13,36 

9,59 

32 

0,611 

20,7 

2,20 

1,39 

1,09 

0,02 

10,61 

6,68 

38 

0,529 

21,4 

4,03 

1,73 

1,25 

0,02 

18,82 

8,10 

40 

0,694 

22,0 

3,93 

1,28 

1,27 

0,02 

17,85 

5,84 

44 

0,566 

26,3 

4,99 

0,29 

1,46 

0,05 

18,92 

1,11 

51 

0,149 

30,1 

14,97 

1,15 

— 

— 

49,13 

3,85 

55 

0,644 

28,0 

7,72 

1,15 

1,93 

0,03 

27,55 

4,22 

42 

0,481 

einen  bedeatenden  Gewich tsverlnst  erlitten ,  der  ein  Viel- 
ganzen Lebergewichts  betrag.  Diese  Gewichtsabnahme 
i  einen  anter  dem  Einfluss  des  Phosphors  zn  Stande  ge- 
Eiweisszerfall  erklärt  werden,  darch  Hanger  nar  zam  klein- 
f  da  die  Thiere  stets  erst  am  letzten  Tage  zn  fressen  aaf- 
ie  sich  der  Leberqaotient  vom  Körpergewicht  bei  Beginn 
18  and  nach  dem  Tode  verhalten,  geht  aas  folgender  Za- 
Inng  hervor. 


Vesuchs- 
Nummer 

Leberquotient 
bei  Beginn 
des  Versuchs 

Leberquo- 
tient nach 
dem  Tode 

Gewichts- 
verlust 

IV 

V«:. 

V.2 

130  g 

V 

Vai 

V" 

370  g 

XIII 

V2.-V 

V21 

215  g 

XY 

V22 

Vl5 

550  g 

XVI 

V22 

V21 

100  g 

XVIII 

*/33 

»/31 

120  g 

XX 

V2« 

»/26 

170  g\ 

XXV 

V3C 

V25 

750  g  : 

XXVI 

V«5 

V23 

110  g' 

XXVIII 

V26 

»19 

430  g 

XXIX 

«23 

V18 

500  g 

XXX 

V3i 

V2t 

510  sj 

i  den  normalen  Kaninchen  der  Leberqaotient  darchschnitt- 
iträgt,  so  ist  eine  Gewichtszanahme  der  Phosphorlebern 
icht  sicher  nachzuweisen.    Angenommen  aber,  es  sei  wirk- 
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lieh  eine  Zanabme  eingetreten,  so  ist  dieselbe  doch  bei  Weitem  nicht 
bedeutend  genug,  um  die  Abnahme  des  Lecithingehalts  zu  erklären. 
DasB  vielmehr  eine  wirkliche  Verminderung  des  Lecithingehalts  ein- 
getreten ist,  zeigt  sich,  wenn  man  das  Verhältniss  der  Lecithinmenge 
zum  Gewicht  des  todten  Thieres  berechnet.  Da,  wie  eben  ausgeführt 
wurde,  die  Thiere  sämmtlich  abgenommen  haben,  so  ist  diese  Be- 
rechnung entschieden  ausschlaggebend.  Es  findet  sich  so  bei  den 
normalen  Thieren  eine  Durchschnittszahl  von  0,845,  bei  den  Phosphor- 
thieren  von  0,499  pro  kg  Thier.  Also  ist  eine  Abnahme  des  Lecithins 
durch  diese  Versuche  bewiesen. 

Hier  ist  noch  auf  eine  interessante  Erscheinung  aufmerksam  zu 
machen.  Wie  ich  bei  den  normalen  Thieren  feststellte,  schwanken 
die  Lecithinzahlen  (auf  das  ganze  Thier  berechnet)  ziemlich  bedeu- 
tend, aber  im  gleichen  Sinne  wie  das  Lebergewicht.  Bei  den  Phos- 
pborkaninchen  ist  davon  aber  nichts  zu  sehen,  vielmehr  zeigen  hier 
gerade  Thiere  mit  niedrigem  Lebergewicht  hohe  Lecithinzahlen.  Dies 
deutet  darauf  hin,  dass  die  Beziehungen  zwischen  der  Menge  des 
Lecithins  und  der  Masse  des  frischen  Lebergewebes  gestört  sind,  die 
ich  bei  den  normalen  Thieren  feststellen  konnte.  Es  zeigen  sich 
bei  den  vergifteten  Thieren,  abgesehen  von  der  beständig  einge- 
tretenen Verminderung,  bedeutende  Schwankungen  im  Lecithinge- 
halt,  die  ganz  besonders  hervortreten,  wenn  man  die  Zahlen  auf 
trockene  Lebersubstanz  berechnet.  Diese  Schwankungen  zu  erklären, 
ist  nicht  ganz  leicht.  Ich  bin  zu  der  Annahme  geneigt,  dass  es  sich 
hier  um  verschiedene  Stadien  der  Leberdegeneration  handelt.  Zu- 
nächst sei  darauf  hingewiesen,  dass  diejenigen  Lebern,  welche  die 
höchsten  Lecithinmengen  enthalten  (Nr.  XVIII,  XX,  XXV,  XXVI), 
schon  bei  der  Section  durchaus  nicht  das  gewöhnliche  Bild  der  gelben 
teigigen  Phosphorleber  boten,  sondern  von  normaler  brannrother  Farbe 
und  nicht  ttbergewöhnlicher  Grösse  waren  (32,  38,  40,  44  pro  Kilo 
Thier).  Mikroskopisch  war  es  indessen  bei  allen  möglich,  eine  ge- 
ringe körnige  Degeneration  wahrzunehmen.  Diese  würden  also  die 
ersten  Stadien  der  Vergiftung  darstellen,  in  denen  das  Lecithin  zu 
schwinden  anfängt.  Wie  die  Tabelle  zeigt,  ist  hier  auch  die  Menge 
des  Aetherextracts  noch  sehr  gering,  so  dass  sie  den  Gehalt  einer 
normalen  Leber  an  ätherlöslichen  Bestandtheilen  nicht  übersteigt 
(vgl.  die  Versuche  Nr.  IV,  XIII,  XV,  XVIII,  XX).  Hieraus  lässt  sich 
schliessen,  dass  der  durch  den  Phosphor  gestörte  Chemismus  der  Leber 
in  einem  Zerfall  des  Lecithinvorraths  sich  zuerst  äussert,  aus  welchem 
sich  wahrscheinlich  eher  Fett  bildet,  als  aus  Eiweissstoffen.  Dass 
bei  der  Fettbildung  aus  Eiweisskörpern  das  Lecithin  ein  Zwischen- 
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prodnct  sei,  ist  Dach  den  vorliegenden  Zahlen  darebaas  nnwabrschein- 
lich,  denn  nirgends  findet  sich  eine  nnr  geringe  ErhOhong  des  Lecithin- 
gehalts  gegen  die  Norm,  vielmehr  weisen  gerade  die  Lebern,  die  in 
starker  Fettdegeneration  begriflfen  sind  (Nr.  V,  XVI,  XXVIII— XXX), 
die  niedrigsten  Lecithinprocente  der  wasserfreien  Lebersabstanz  aaf. 

Die  von  mir  bei  Kaninchen  gefundenen  Resultate  stehen  dem- 
nach zu  den  Beobachtungen  Stolnikow's  in  directem  Gegensatz. 
Es  kommt  nach  meinen  Versuchen  durch  den  eingeführten  Phosphor 
nicht  zu  einer  vermehrten  Lecithinbildung  in  der  Leberzelle,  wie  es 
Stolnikow  beim  Frosch  annimmt,  eine  Hypothese,  die  schon  des- 
wegen nicht  annehmbar  ist,  weil  dann  die  Menge  des  gebildeten  Leci- 
thins proportional  der  Menge  des  resorbirten  und  in  die  Leber  ge- 
langten Phosphors  sein  mtlsste.  Sie  ist  bei  seinen  Versuchen  aber 
offenbar  viel  grösser.  Da  es  auch  Leo  bei  seinen  Versuchen  mit 
hungernden  Fröschen  nicht  gelang,  eine  Vermehrung  des  Lecithins 
nachzuweisen,  so  erscheint  Stolnikow 's  durch  wenige  analytische 
Belege  gestützte  Anschauung  wenig  wahrscheinlich. 

Leo  hat  nun  allerdings  auch  keine  Verminderung  des  Lecithins 
gefunden.  Das  erkläre  ich  mir  daraus,  dass  er  mit  im  Inanitions- 
zustande  befindlichen  Thieren  arbeitete,  bei  denen  der  Lecithingehalt, 
wie  oben  gezeigt  worden  ist,  schon  wesentlich  gegen  die  Norm  ver- 
mindert ist,  und  dass  infolge  dessen  die  Unterschiede  sehr  klein  ge- 
wesen sind  und  sich  der  Wahrnehmung  entzogen  haben.  Vielleicht 
liegt  auch  in  der  Methode  die  Ursache,  dass  die  Differenzen  nicht 
so  scharf  zum  Ausdruck  gekommen  sind,  wie  schon  oben  angedeutet 
wurde.  Darin  stimme  ich  jedenfalls  mit  Leo  überein,  dass  bei  der 
Fettbildung  aus  Eiweiss  das  Lecithin  nicht  als  Zwischenproduct 
auftritt. 

Die  Mengenverhältnisse  des  Alkoholextracts  zeigen  bei  den  Phos- 
phorthieren  gegen  die  Norm  keine  Abweichungen.  Es  tritt  also  keine 
Vermehrung  der  in  Alkohol  löslichen  Substanzen  ein.  Auch  eine 
Steigerung  des  Phosphorgehalts,  die  vielleicht  am  ehesten  zu  erwarten 
wäre,  durch  Abspaltung  der  Glycerinphosphorsäure  aus  dem  Lecithin 
ist  nicht  nachzuweisen.  Der  Phosphorgehalt  beträgt  im  Durchschnitt 
aus  10  Bestimmungen  2,5  Proc.  des  Alkoholextracts  (gegen  2,1  Proc. 
bei  der  Norm)  und  0,03  Proc.  der  frischen  Leber  (gegen  0,025  Proc. 
normal).    Der  Unterschied  ist  also  sehr  gering. 


Während  ich  mit  den  geschilderten  Untersuchungen  beschäftigt 
war,  wurden  im  Leipziger  Erankenhause  3  letal  verlaufende  Phosphor- 
vergiftungen beobachtet  Sofort  nach  eingetretenem  Tode  wurde  jedes- 
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mal  ein  Stück  Leber  herausgenommen.    Die  Untersachnngsmetb* 
war  die  gleiche  wie  bei  den  Thierlebem. 

Tabelle  III  (Menschenlebern). 


Abso 

Inte  Gewichtszahlen 

Nr.  des 

YersQohs 

1 
o  S - 

TS 

ä 

Aether- 
extraot 

Lecithin 

Fett 
und  Cho- 
Icstearin 

Alkohol- 
extract 

Phosp 

geh« 

desse] 

XXII 
XXIII 

XXVII 
XXXT 

XXXII 

400,0 
262,0 
250,0 
240,0 
538,0 

151,0 
88,0 
51,0 
77,0 

170,0 

249,0 
174,0 
199,0 
163,0 
368,0 

101,4620 

59,9780 

8,6515 

43,0515 

17,6640 

6,0059 
4,7765 
2,7775 
3,0190 
11,2980 

95,4561 
55,2015 

5,8740 
40,0325 

6,3660 

5,5500 
2,6055 
0,1400 
1,2595 
18,5400 

0,09,' 
0,04f 
0,03' 
0,05i 

o,ii: 

Procentzahlen  s 

Procentcahlen  auf  frische  Leber  berechnet 

trockene  Lebe 

berechnet 

Nr.  der 

Versuchs 

§ 

Trocken- 
substanz 

Aether- 
extract 

Alkohol- 
extract 

Phosphor- 
gehalt 
desselben 

Aether- 
extract 

Lecit 

XXII 

62,2 

37,8 

25,37 

1,50 

1,39 

0,02 

67,19 

3,9* 

XXIII 

66,4 

33,6 

22,89 

1,82 

0,99 

0,02 

68,16 

5,4: 

XXVII 

79,6 

20,4 

3,46 

1,11 

0,05 

0,02 

16,96 

5,4. 

XXXI 

67,9 

32,1 

19,52 

1,37 

1,83 

0,03 

55,91 

3,9: 

XXXIl 

68,4 

31,6 

3,28 

2,10 

3,44 

0,02 

10,39 

6,6J 

Ueber  diese  3  Fälle  habe  ich  folgende  Notizen  erhalten: 

Nr.  XXII.     £•  H.;  21  Jahre  alt,   Dienstmädchen,  nahm  am  6. 
1888  einen  wässrigen  Anfgnss  von  Zündhölzern,  darauf  starkes  Erbrecl 
am  8.  Mai  Icterus,  am  11.  Mai  Tod.    Leber  vergrössert,  blassgelb, 
buli  verwaschen. 

Nr.  XXIII.     £.  B.,  20  Jahre  alt,  Dienstmädchen,  nahm  am  2. 
3.  Juni  1888  wässrige  Aufgüsse  von  Zündhölzern.    Erbrechen,  am  5.  J 
Icterus,  am  6.  Juni  Tod.     Leber  etwas  vergrössert,  gelb. 

Nr.  XXXI.    L.  Pf.,  21  Jahre  alt,  Dienstmädchen,  nahm  am  14.  1^ 
tember  1889  einen  Aofguss   von  6  Bund  Zündhölzern,   dann  am  Ab 
5,0  Bleisalz.    Starkes  Erbrechen.    Tod  am    19.  September.    Leber 
normaler  Grösse,  gleichmässig  gelb.    Acini  deutlich. 

Ausser  diesen  Phosphorlebem  habe  ich  noch  die  Leber  ei 
an  Phthisis  pulmonum  gestorbenen  50jährigen,  stark  abgemagei 
Mannes  (Nr.  XXVII)  und  die  eines  44  jährigen,  gesunden,  mittelst  F 
heil  hmgerichteten  Verbrechers  (Nr.  XXXII)  zu  untersuchen  Gele^ 
heit  gehabt.  Erstere  erhielt  ich  8  Stunden  nach  dem  Tode,  letzi 
wurde  sofort  nach  der  Hmrichtung  herausgenommen. 
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Vergleicht  man  die  in  Tabelle  in  niedergelegten  analytischen 
Resultate  mit  einander,  so  zeigen  sich  beim  Menschen  die  gleichen 
Erecheinongen  wie  bei  den  Kaninchen:  die  normale  Leber  hat  einen 
Lecithingehalt  von  2,1  Proc,  die  3  Phosphorlebem  zeigen  einen  durch- 
schnittlichen Gehalt  von  1,56  Proc.  Lecithin.  Am  niedrigsten  steht 
die  Leber  des  Phthisikers,  die  mit  ihrem  Gehalt  von  1,11  Proc.  Leci- 
thin den  Hangerlebern  gleichzustellen  ist.  Die  Mengen  des  Alkohol- 
extracts  schwanken  bedeutend,  die  höchste  Procentzahl  (3,44)  weist 
die  normale  Leber,  die  niedrigste  (0,05)  die  Leber  des  Phthisikers 
anf.  Dagegen  ist  der  Phosphorgehalt  des  alkoholischen  Extracts  von 
bemerkenswerther  Constanz  in  allen  4  Fällen. 

Es  bestätigt  sich  nach  diesen  Untersuchungen  also  auch  fär  den 
Menschen  die  Thatsache,  dass  durch  den  Phosphor  das  Lecithin  der 
Leber  sich  vermindert  und  dass  es  ebenfalls  im  Inanitionszustande 
schwindet. 

Vergleiche  ich  meine  bei  Phosphorlebem  erhaltenen  Besultate 
mit  den  bisher  gemachten  Fett-  und  Wasserbestimmungen,  so  passen 
sie  recht  gut  zu  einander. 


WaBser 

Aetherextract 

Fettfreie 
Substanz 

Autor 

56,5 

32,2 

11,3 

▼.  Höslin*) 

60,0 

29,8 

10,0 

T.  Starck*) 

61,0 

23,3 

15,7 

Ä 

64,4 

26,7 

S,9 

0 

62,2 

25,4 

12,4 

Heffter 

66,4 

22,9 

10,7 

a 

67,9 

19,5 

12,6 

9 

Der  Lecithingehalt  ist  bisher  noch  nicht  bestimmt  worden;  die 
^on  mir  erhaltenen  Zahlen  sind  durchschnittlich  etwas  höher,  als  die 
beim  Kaninchen  erhaltenen,  viel  höher  erscheint  der  Lecithingehalt 
^er  trockenen  Lebersubstanz.  Dies  liegt  in  einem  stark  hervor- 
tretenden Unterschied  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Phosphor- 
leber beim  Kaninchen  und  beim  Meuschen.  Der  Wassergehalt  der 
^ninchenleber  ist  viel  höher,  er  beträgt  durchschnittlich  76,3  Proc. 
I)ie  Phosphorleber  des  Menschen  hat  im  Durchschnitt  aus  den  an- 
geführten 7  Bestimmungen  62,0  Proc.  Wasser.  Beim  Menschen  findet 
eine  Verminderung  des  Wassergehalts  und  eine  enorme  Vermehrung 
der  ätherlöslichen  Stoffe  statt,  beim  Kaninchen  ist  das  Letztere  nicht 
^  hervortretend,  wohl  aber  ist  eine  Vermehrung  des  Wassergehalts 

1)  DeuUches  Archiv  f.  klin.  Med.  XXXIII.  Bd.  S.  600.  1883. 

2)  Ebenda.  XXXY.  Bd.  S.  4SI.  1885. 
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fast  immer  vorhanden,  v.  Starck  (1.  c.)  weist  darauf  hin,  di 
von  der  Phosphorfettleber  die  atrophische  Phosphorlebier,  wie 
abgemagerten  Personen  und  bei  sehr  langsamer  Phosphors 
zu  Stande  kommt,  chemisch  trennen  kann.  Die  atrophische  Pb 
leber  hat  eine  ähnliche  Zusammensetzung,  wie  die  acut-atro 
Leber,  und  wenn  man  die  Analysen  solcher  acut-atrophischer 
vergleicht 


Wasser 

Aetherextract 

Fettfreie 
trockene 
Substanz 

Autor 

80,5 
81,6 
76,9 
78,9 

4,2 

8,7 
7,6 
3,6 

15,3 

9,7 

15,5 

17,5 

(V.  Starck) 
(Perls»)) 

(V.  Ilöslin) 

und  dagegen  die  Zusammensetzung  der  normalen  Menschenleb 
Wasser,  3,3  Aetherextract,  28,3  fettfreie  trockene  Substanz) 
ist  die  Analogie  mit  den  meisten  meiner  Eaninchenphosphc 
offenbar.  Es  scheint  demnach,  dass  beim  Kaninchen  die  Ph 
leber  in  den  allermeisten  Fällen  das  chemische  Bild  einer  ac 
phischen  Leber  bietet,  was  sich  wohl  dadurch  erklärt,  dass  l 
Fehlen  eines  grösseren  Fettvorraths  beim  Kaninchen  von  eine 
transport  nach  der  Leber,  wie  er  bei  gutgenährten  Menschen  ^ 
geht,  nicht  die  Rede  ist. 

Um  die  Hauptergebnisse  noch  einmal  kurz  zu  wiederho 
lassen  sie  sich  in  folgende  Sätze  zusammenfassen: 

1.  Der  Lecithingehalt  der  Leber  steht  in  ein( 
stimmten  Verbal tn ISS  zur  Masse  des  Lebergewebes, 
veränderte  Ernährung  wird  er  beim  Kaninchen  wenigstens  ni 
einflusst.    Durch  Hunger  findet  eine  Verminderung  statt. 

2.  Unter  dem  Einfluss  der  Phosphorvergiftun; 
eine  deutliche  Verminderung  —  durchschnittlich  nah 
50  Proc.  —  des  Lecithingehalts  ein,  die  um  so  bede 
ist,  je  stärker  der  Fettgehalt  der  Leber  ist. 

3.  Es  ist  unwahrscheinlich,  dass  bei  dem  unter  der  Pb 
Wirkung  stattfindenden  fettigen  Zerfall  der  Eiweisskörper  ] 
als  Zwischenproduct  auftritt;  man  muss  vielmehr  annehmen,  ( 
in  der  Zelle  vorhandene  Lecithinvorrath  bei  der  Störung  der 
sehen  Processe  unter  Fettbildung  selbst  zu  Grunde  geht. 

1)  Centralbl.f.d.med.  W.  1S73.  S.801. 
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Beitiüge  zur  Chemie  des  quergestreiften  Muskels. 

Von 

B.  Blome. 

lieber  die  im  willkfirlichen  Muskel  sich  abspielenden  chemischen 
Vorgänge  hat  man  sich  schon  frilh  dadurch  zu  unterrichten  versucht, 
dass  man  die  Mengen  einzelner  Bestandtheile  desselben  unter  ver- 
schiedenen Bedingungen  festzustellen  unternahm.  Wenn  wir  bei  den 
drttsigen  Organen  den  Zustand  der  Ruhe,  und  ihm  entgegengesetzt, 
den  der  Thätigkeit  hervorheben  können,  so  hat  der  Muskel  ausser 
diesen  beiden  speciell  noch  zwei,  besonders  durch  ihre  äusserliche 
Verschiedenheit  auffallende  Zustände  aufzuweisen,  welche  einzeln  zu 
erforschen  es  an  Bemühungen,  besonders  in  der  neueren  Zeit,  nicht 
gefehlt  hat,  nämlich  den  Zustand  der  vollen  Lebensfrische  und  den 
der  Starre. 

Zwei  Thatsachen  erschienen  als  besonders  wichtig,  die  sich  aus 
den  zahlreichen  Untersuchungen  ergeben  haben :  erstens  die  Gerinnung 
des  specifischen  Muskeleiweisskörpers,  des  Myosins,  beim  Auftreten 
der  Todtenstarre,  zweitens  eine  stark  saure  Reaction  des  Muskels  bei 
der  Starre,  wie  auch  nach  starker  Arbeit.  Wie  man  bisher  allgemein 
Annahm,  wird  die  Gerinnung  des  Myosins  und  dadurch  die  Starre 
hervorgerufen  durch  die  Entstehung  von  freier  Fleischmilchsäure, 
Während  man  sonst  dem  lebenden  ruhenden  und  schlaffen  Muskel 
alkalische,  höchstens  „amphotere'^  Reaction  zuschreibt;  so  giebt  du 
Bois-Reymond*)  auf  Grund  seiner  Forschungen  an,  dass  er  bei 
^len  darauf  untersuchten  Thieren  wie  Menschen  den  schlaffen  lebenden 
Maskel  schwach  alkalisch  bis  neutral  auf  Lackmuspapier  reagirend 
gefanden  habe. 

Im  starren  Muskel  findet  man  stets  beträchtliche  Mengen  von 
Milchsäure;  ihre  Herkunft  ist  noch  ziemlich  dunkel,  denn  man  weiss 


1)  Monatsber.  d.  Berl.  Akad.  d.  Wissensch.  1859.  S.  28S. 

A  r  c  h  i  T  f.  ezperiment.  Pathol.  a.  Pharmakol.  XXV III.  Bd.  8 
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weder  mit  Sicherheit,  ob  und  ans  welchem  anderen  Körper  sie  erst 
gebildet  wird,  noch  ist  der  ganze  dabei  stattfindende  Vorgang  ge- 
nauer bekannt  und  festgestellt.  Freilich  war  man  allgemein  der 
Ansicht,  dass  der  Bildungsprocess  wohl  ähnlich  dem  der  gewöhnlichen 
Gährungsmilchsäure  sein  müsse,  welche  ja  bekanntlich  bei  der  6äh- 
rung  des  Zuckers  entsteht.  Daftlr  sprachen  auch  besonders  die  Er- 
gebnisse der  Untersuchungen  Nasse's^  über  das  Muskelglykogen. 
Nasse  constatirte,  dass  das  im  frischen  Muskel  reichlich  vorhandene 
Glykogen  mit  dem  Auftreten  der  Muskelstarre  eine  beträchtliche  Ab- 
nahme zeigte,  während  dafttr  Fleischzucker  in  wachsender  Menge 
auftrat.  Dieser  Fleischzucker  sollte  dann  allmählich  weiter  in  Para- 
milchsäure  übergehen.  Wenn  es  nun  auch  nicht  sicher  gelungen  ist, 
das  betreffende  Ferment,  welches  diese  Umwandlung  im  Muskel  her- 
vorrufen sollte,  zu  isoliren,  oder  eine  Glykogen-  resp.  Fleischzacker- 
lösung unter  den  nöthigen  Cautelen  gegen  das  Eindringen  von  Mikro- 
organismen u.  dgl.  in  Paramilchsäure  überzuführen  und  so  den 
natürlichen  Vorgang,  wie  er  sich  im  Muskel  abspielen  soll,  künstlich 
nachzuahmen,  so  ist  ein  Gelingen  doch  durchaus  nicht  als  Unmög- 
lichkeit zu  betrachten.  Schon  der  Entdecker  des  Inosits,  Seh  er  er, 
hat  1850  nachgewiesen,  dass  durch  Einwirkung  von  Käse,  faulendem 
Fleisch  u.  dgl.  m.  auf  Inosit  neben  Buttersäure  auch  Milchsäure 
entsteht.  Vohl'^),  welcher  die  Qualität  der  entstehenden  Milchsäure 
weiter  untersuchte,  findet  bei  der  Wiederholung  der  Scherer'schen 
Versuche  in  den  Gährungsproducten  nur  die  gewöhnliche  Gährungs- 
milchsäure, während  Maly^)  angiebt,  auch  bei  gewöhnlicher  Pilz- 
gährung  aus  Traubenzucker  Fleischmilchsäure  neben  der  gewöhn- 
lichen Gährungsmilchsäure  gefunden  und  dargestellt  zu  haben.  Ebenso 
haben  in  neuester  Zeit  Nencky  und  Sieber^)  bei  der  Gährüng 
des  Zuckers  bei  Gegenwart  von  Rauschbrandbacillen  auch  die  Fleisch- 
milchsäure gefunden. 

Viel  Wahrscheinlichkeit  hatte  demnach  die  Annahme  schon  für 
sich,  dass  beim  Entstehen  der  Muskelstarre  das  Glykogen  die  Quelle 
der  Säurebildung  sei ;  die  besten  Stützen  derselben  bildeten  unstreitig 
die  oben  angeführten  Wechselbeziehungen,  welche  Nasse  zwischen 
dem  Glykogen  und  dem  Inosit,  resp.  dem  Säuregehalt  im  Muskel 
beim  Entstehen  der  Starre  beobachtet  hatte. 


1)  Pflüger'8  Archiv  f.  d.  ges.  Phys.  1869.  II.  Bd.  S.  97  and  1872.  XIV.  Bd.  S.  473. 

2)  Ueber  die  Qualität  der  aus  dem  Inosit  entstehenden  Milchsäure.    Bericlit 
d.  deutsch,  ehem.  GeseUsch.  IX.  Bd.  1876. 1.  S.  984. 

3)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellsch.  1874.  S.  1567. 

4)  Monatsh.  f.  Chem.  1889. 
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Nan  werde  aber  durch  Boehm^  der  Nachweis  geführt,  dass 
einmal  sich  die  Moskelstärre  yollkommen  ausbilden  kann,  ohne  dass 
der  Glykogengehalt  eine  Aenderung  erfährt,  wenn  man  nur  das  Auf- 
treten der  Fäulniss  genügend  verhindert;  andererseits,  dass  die 
namentlich  bei  Hungerthieren  in  der  Starre  gefundene  Säuremenge  in 
gar  keinem  Verhältniss  steht  zu  dem  geringen  Glykogengehalt  der 
Hungermuskeln.  Denn  bei  sämmtlichen  14  Versuchen  fanden  sich 
im  frischen  und  starren  Muskel  annähernd  gleiche  Glykogenmengen, 
welche  meist  nur  geringe  Schwankungen  innerhalb  der  Fehlergrenzen 
zeigen.  Während  aber  eine  Katze  nach  Btägigem  Hungern  nur 
noch  0,036  Proc.  Glykogen  (gegen  0,10—0,99  Proo.  bei  normal,  resp. 
gut  gefütterten  Thieren)  in  den  Muskeln  aufgespeichert  hatte,  war 
der  Milchsäuregehalt  nicht  geringer  geworden,  sondern  annähernd 
dem  bei  anderen  darauf  untersuchten  Thieren  gleich  (0,56  Proc.  gegen 
0,57—0,44  Proc). 

Da  gegen  diese  Thatsachen  kein  begründeter  Einwand  erhoben 
werden  kann,  so  wird  man,  vorausgesetzt,  dass  bei  der  Starre  eine 
grössere  Menge  von  Säure  entsteht,  zu  dem  Schlüsse  gedrängt,  dass 
diese  aus  einem  anderen  Körper  als  dem  Glykogen  hervorgehen  müsse. 
Wenn  damit  die  Frage  entsteht,  welcher  andere  chemische  Mus- 
kelbestandtheil  bei  der  Säurebildung  betheiligt  ist,  so  kann  unter 
den  verschiedenen  Möglichkeiten,  welche  bei  der  Entscheidung  dieser 
Frage  zu  berücksichtigen  sind,  zunächst  diejenige  ins  Auge  gefasst 
werden,   dass  die  Milchsäure  etwa  aus  einem  N-haltigen  Molecular- 
complexe,  einem  Eiweisskörper ,  abgespalten  würde,  und  dass  bei 
dieser  Spaltung  ein  in  Alkohol  löslicher  N-haltiger  Antbeil  durch 
Zerfall  des  MolekfUs  auftrete,  welcher  sonst  im  frischen  Muskel  noch 
nicht  vorhanden  ist.    Experimentell  musste  diese  Frage  verhältniss- 
mässig  einfach  dadurch  zu  lösen  sein,  dass  man  den  N- Gehalt  des 
alkoholischen  Muskelauszuges  vor  und  nach  der  Starre  genau  ermit- 
telte, um  die  beiden  gefundenen  Werthe  mit  einander  vergleichen  zu 
können. 

Auf  Anregung  und  unter  der  Leitung  meines  hochverehrten  Leh- 
rers, des  Herrn  Prof.  Dr.  Boehm,  habe  ich  nach  dieser  Richtung 
Mn  einige  Versuche  angestellt.  Bei  dieser  Gelegenheit  bin  ich  all- 
inählich  zu  einer  Methode  der  chemischen  Untersuchung  des  Muskels 
gelangt,  welche  vielleicht  noch  zur  Lösung  verschiedener  anderer 
Fragen  auf  diesem  Gebiete  gute  Dienste  leisten  kann,  und  welche 
ich  daher  zunächst  etwas  eingehender  zu  schildern  mir  erlaube. 


1)  PflOger*B  Arch.  XXIII.  Bd.  S.  45. 
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Da  bekanntlich  die  Substanz  des  Muskels  dem  Versache  einer 
genauen  quantitativen  Analyse  ganz  besondere  Schwierigkeiten  ent- 
gegensetzt  durch  ihr  eigenthttmliches   weich -festes  Gefflge,    dabei 
ausserordentlich  leicht  spontan  eintretenden  Zersetzungen  und  chemi- 
schen Umwandlungen  unterworfen  ist,  sobald  ihr  Zusammenbang  mit 
dem  lebenden  Körper  aufgehoben  ist  —  so  hatte  gleich  die  erste 
Präparation  mit  ganz  besonderer  Sorgfalt  diese  störenden  Eigenschaften 
zu  berücksichtigen  und  ihnen  nach  Möglichkeit  zu  begegnen.    Nach- 
dem die  Muskeln  vom  Körper  abgelöst  waren,  musste  ihr  Zustand 
rasch  und  sicher  fixirt  werden,  so  dass  jede  Möglichkeit  einer  Zer- 
setzung auch  im  weiteren  Laufe  der  Untersuchung  mit  Sicherheit 
ausgeschlossen  werden  konnte.    Gleichzeitig  war  aber  auch  noch  die 
derb-feste  und  doch  wieder  klebrig- weiche  Muskelmasse  in  eine  Form 
zu  bringen,  welche  eine  relativ  leichte,  aber  zugleich  vollständige 
Extraction  mit  Alkohol  garantirte.   Hierbei  leistete  der  Alkohol  selbst 
durch  seine  fäulniss-  und  gährungswidrige  Kraft,  sowie  durch  seine 
wasserentziehenden  Eigenschaften  vorzfigliche  Dienste,  indem  durch 
eine  zweckmässige  Anwendung  desselben  nicht  nur  alle  genannten 
Forderungen  erfttllt  wurden,  sondern  auch  die  ganze  Vorbereitung  und 
Verarbeitung  des  Untersuchungsobjects  sehr  an  Einfachheit  gewann. 

Nachdem  also  die  grösseren  Muskelpartien  (die  grossen  Rücken-, 
Lenden-  und  Oberschenkelmuskeln)  rasch  vom  Körper  abgelöst,  durch 
mechanische  Präparation  möglichst  von  Fascien,  Fett,  Aponeurosen 
u.  s.  w.  befreit,  darauf  in  einer  kleinen  Fleischhackmascbine  durch 
dreimaliges  Durchwalzen  in  einen  weichen  homogenen  Brei  verwan- 
delt worden  waren,  wurden  von  dieser  Masse  mehrere  (meist  vier) 
Portionen  in  tarirten  Bechergläsern  abgewogen  und  mit  der  5 — 6  fachen 
Menge  starken  Alkohols  (96  Proc.)  übergössen,  gut  durchgerührt 
und  hierauf  einige  Stunden  bis  Tage  unter  dem  Alkohol  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  unter  häufigem  Umrühren  stehen  gelassen.  Indem 
der  Alkohol  schon  hierbei  einen  Theil  der  Extractivstoffe  aufnahm, 
wurde  er  freilich  durch  die  Aufnahme  des  gesammten  Wassergehalts 
der  Muskeln  zugleich  etwas  verdünnt,  war  aber  immer  noch  stark 
genug  (wie  sich  leicht  berechnen  lässt  =  82—85  Proc),  um  alle 
fermentativen  Umwandlungen  auszuschliessen  und  zur  weiteren  Extrac- 
tion zu  dienen.  Er  wurde  schliesslich  vorsichtig  von  dem  am  Boden 
abgesetzten  Muskelbrei  abgegossen,  in  das  zum  Extractionsapparat 
zugehörige  Kölbchen  filtrirt  und  vorläufig  aufgehoben ;  die  macerirte 
Muskelmasse  selbst  wurde,  nachdem  der  Alkohol  möglichst  vollstän- 
dig abgetropft  war,  ohne  Verlust  in  eine  kleine  Porzellanschale  ge- 
bracht und  sammt  dem  Filter  auf  dem  Wasserbade  bei  1 00  ^  C.  ge- 
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trocknet.  Durch  das  Trocknen  erlangt  die  vorher  mit  Alkohol  be- 
handelte Muskelmasse  eine  so  spröde  nnd  brüchige  Gonsistenz,  dass 
sie  in  einer  Reibscbale  bequem  zu  ganz  feinem  Pulver  zerrieben 
werden  kann.  Wie  eine  beiläufig  angestellte  mikroskopische  Unter- 
suchung zeigte,  lässt  sich  eine  so  vollständige  Zerkleinerung  erreichen, 
dass  der  Zerfall  sich  bis  auf  die  einzelnen  Muskelfasern  erstreckt; 
viele  Faserfragmente  zeigten  an  den  Bruchenden  sogar  AufTaserung 
in  Primitivfibrillen ,  Hessen  aber  die  Querstreifung  noch  mit  voller 
Deutlichkeit  erkennen.  Man  konnte  nun  wohl  annehmen,  dass  in 
dieser  Form  eine  möglichst  vollständige  und  erschöpfende  Extraction 
zu  erreichen  war. 

Zur  Extraction  wurde  der  bekannte  Soxhlet'sche  Aetherextrac- 
tionsapparat  benutzt.  Das  trockene  Fleiscbpulver  wurde  in  die,  in  den 
Glascylinder  passende  Hülle  von  Filtrirpapier  gefüllt,  und  nachdem 
auch  das  einzelne  trockene  Muskelpartikel  und  Extractivstofife  ent- 
haltende Filter  dazu  gethan  war,  wurde  die  Papierhülse  mit  dem 
gesammten  Inhalt  gewogen.  Durch  Subtraction  des  vorher  schon 
ermittelten  Gewichts  von  Filter  und  Hülse  von  dem  gefundenen  6e- 
sammtgewicht  wurde  annähernd  das  Trockengewicht  der  Muskel- 
masse festgestellt.  Es  mag  hier  bemerkt  werden,  dass  die  auf  diese 
Weise  ermittelten  Werthe  für  das  Trockengewicht  in  den  folgenden 
Tabellen  durchaus  nicht  Anspruch  auf  absolute  Genauigkeit  eines 
Constanten  Trockengewichts  erheben,  wie  es  nach  Trocknen  des  ge- 
sammten Wägeobjects  bei  100  ^G.  durch  wiederholte  Wägungen  mit 
Constanten  Gewichtsresultaten  gewonnen  wird;  sie  geben  also  nur 
an,  wie  viel  die  getrockneten  und  zubereiteten  Fleischmassen  bei 
einmaliger  Wägung  gewogen  haben. 

Nachdem  die  gewogene  Hülse  mit  dem  Fleischpulver  in  den 
Extractionscylinder  eingeführt  ist,  wird  der  mit  dem  reservirten  Alko- 
hol beschickte  Apparat  mit  einem  Rückflusskühler  verbunden  und 
durch  Erhitzen  im  Sandbad  mittelst  einer  gut  regulirten  kleinen  Gas- 
flamme in  Thätigkeit  gesetzt. 

Vorher  angestellte  Extractionsversuche  hatten  gezeigt,  dass  nach 
12 — 16  Stunden  alle  Extractivstoffe  in  den  Alkohol  übergehen,  und 
bei  längerer  Dauer  der  Extraction  höchstens  noch  geringe  Spuren 
von  Fett  ausgezogen  werden  können;  auch  ist  schon  vor  Ablauf 
dieser  Zeit  der  abtropfende  Alkohol  vollkommen  farblos.  Es  wurde 
daher  bei  den  folgenden  Versuchen  die  Extraction  nach  16  Stunden 
unterbrochen,  und  nun  aus  der  Flüssigkeit  der  Alkohol  im  Wasser- 
bade verjagt.  Das  im  Kolben  möglichst  eingedickte  Extract  war  nun 
zur  N-Bestimmung  nach  der  Methode  von  Kjeldahl  fertig. 
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Da  das  Kjeldabrscbc  Verfahren  in  der  allgemeinen  Aasführung 
als  bekannt  vorausgesetzt  werden  kann,  so  darf  hier  wohl  von  einer 
langen  Sclnlderung  Abstand  genommen  werden.  Jedoch  sei  es  ge- 
stattet, einzelne  Punkte,  resp.  Modificationen  hervorzuheben,  welche 
bei  den  vorliegenden  Versuchen  durch  die  Umstände  bedingt  wurden 
oder  sich  als  praktisch  bewährt  haben.  So  ist  beispielsweise  her- 
vorzuheben, dass  sowohl  für  die  Extraction  wie  tUr  die  Zerstörung 
des  Extractes  mit  dem  Schwefelsäuregemisch  ein  und  derselbe  Kolben 
verwendet  wurde,  nämlich  ein  langhalsiger  Verbrennungskolben,  aus 
schwerschmelzbarem  böhmischem  Ealiglas,  wie  sie  jetzt  meist  für 
diese  N- Bestimmungen  im  Gebrauch  sind.  Dieselben  haben  einen 
Inhalt  von  circa  200  ccm  und  einen  15 — 16  cm  langen  Hals  von  18  bis 
22  mm  Weite.  Da  es  sich  herausstellte,  dass  mit  diesen  Kolben  auch 
die  Extraction  am  Sox  hl  et 'sehen  Apparat  ganz  gut  ausgeführt  wer- 
den kann,  da  femer  die  Gesammtextractmenge  aus  circa  30  g  Muskeln 
nicht  zu  gross  ist,  um  sich  mit  20  ccm  Schwefelsäuregemisch  (1  Tbl. 
engl.  4-  1  Thl.  rauchende  Schwefelsäure),  dem  zur  besseren  Oxydation 
noch  0,5 — 1,0  g  Quecksilber  zugesetzt  wird,  ziemlich  leicht  (nach  4  bis 
6  Stunden,  je  nach  dem  Fettgehalt)  verbrennen  zu  lassen,  so  wurde 
durch  Darstellung  und  Verbrennung  des  Extracts  in  ein  und  dem- 
selben Kolben  und  Verarbeitung  der  ganzen  Masse  manche  Fehler- 
quelle ausgeschlossen.  Einmal  fällt  dadurch  die  Möglichkeit  eines 
Verlustes,  die  mit  dem  Uebertragen  aus  einem  Gefäss  in  das  andere 
stets  verbunden  ist,  vollständig  weg,  andererseits  werden  mehrere  um- 
ständliche und  zeitraubende  Wägungen  und  Berechnungen  ganz  erspart. 

Ich  lasse  nun  die  Ergebnisse  meiner  Versuche  bezüglich  des 
N-Gehalts  des  Alkoholextractes  der  Muskeln  vor  und  nach  der  Starre 
zunächst  in  tabellarischer  Anordnung  folgen. 

Versuch  I.  Kräftige,  längere  Zeit  regelmässig  mit  Pferdefleisch 
gefutterte  Katze,  am  15.  Mai  durch  Strnngulation  getödtet. 

Sofort  nach  dem  Tode  die  Muskeln  der  einen  Körperhälfte  ab- 
präparirt  und  verarbeitet.  Der  übrige  Cadaver  wird  bis  zur  völligen 
Entwicklung  der  Todtenstarre  an  einem  kühlen  Orte  aufbewahrt  und 
dann  erst  untersucht. 


Nummer 
d.Einzcl- 
portionen 

Verarbeitet  wurden  in  Grammen 

Gefunden  wurden 

Oewioht  d.  feuch- 
ten Muskeln 

Trockengewicht 

Stickstoff  in  der 

Yerarbciteten 

Menge 

Stickstoff  in  > 
auf  feuchte  Mus- 
keln berechnet 

A.  Frische 
Muskeln 

I 

II 

III 

IV 

29,92 
30,10 
30,12 
30,12 

7,37 
7,227 

7,80 
7,78 

0,1407 
0,138 
0,141 
0,139 

0,470 
0,458 
0,468 
0,461 
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o   o  o 

IM 


a 


Verarbeitet  wurden  in  Grammen 


Gewicht  d.  feuch- 
ten Muskeln 


Trockengewicht 


Gefunden  wurden 


Stickstoff  in  der 

Yerarbeiteten 

Menge 


Stickstoff  in  »/o 
auf  feuchte  Mus- 
keln berechnet 


S  2 


QO 


.3 


V 

VI 

VII 

VIII 


30,115 
29,92 
20,255 
30,11 


7,94 
7,65 
5,324 
7,485 


0,143 
0,1414 
0,0987 
0,148 


0,474 
0,4726 
0,487 
0,4905 


V^such  II.     Kräftige,   wohlgenährte  Katze,  durch  StraDgulation 
getödtet;  sonst  wie  bei  Versuch  I. 


Nummor 
d.  Einzel- 
portionen 

Verarbeitet  wurden  in  Grammen 

Gefunden  wurden 

Gewicht  d.  feuch- 
ten Muskeln 

Trockengewicht 

Stickstoff  in  der 

Terarbeiteten 

Menge 

Stickstoff  in  > 
auf  feuchte  Mus- 
keln berechnet 

A.  Frische 
Muskeln 

I 
II 

m 

30,04 

30,0 

30,08 

6J 
6,7 

7,3 

0,1412 
0,1382 
0,1442 

0,473 

0,4606 

0,4794 

B. 

Starre 
Muskeln 

IV 
V 

30,11 
30,00 

7,7 
7,5 

0,1330 
0,1372 

0,4417 
0,4573 

Versuch  III.    Kräftiger  Kater,  durch  Strangulation  getödtet,  sonst 
wie  bei  Versuch  I. 


Nummer 
d.  Einxol- 
portionen 

Verarbeitet  wurden  in  Grammen 

Gefunden  wurden 

Gewicht  d.  feuch- 
ten Muskeln 

Trockengewicht 

Stickstoff  in  der 

vorarbeiteten 

Menge 

Stickstoff  in  o/o 
auf  feuchte  Mus- 
keln berechnet 

A.  Frische 
Muskeln 

I 

II 

III 

28,53 
28,57 

28,07 

6,895 

6,81 

6,78 

0,1176 

0,108 

0,108 

0,412 
0,377 
0,384 

]).  Starre 
Muskeln 

IV 

V 

VI 

27,98 

28,12 
27,94 

6,45 
6,38 
6,89 

0,1081 
0,1092 
0,1028 

0,386 
0,390 
0,367 

Versuch  IV.    Grosses  starkes  Kaninchen,  durch  Nackenschlag  ge- 
tödtet, sonst  wie  bei  Versuch  I. 
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Nummor 
d.  Einzcl- 
portionen    | 

Verarbeitet  wurden  in  Grammen 

Gefunden  wurden 

Gewicht  d.  feuch- 
ten Muskeln 

Trockengewicht 

Stickstoff  in  der 

verarbeiteten 

Menge 

Stickstoff  in  »/o 
auf  feuchte  Mus- 
keln berechnet 

A.  Frische 
Muskeln 

I 

II 
III 

27,94 
28,02 
28,15 

6,71 

6,805 

6,86 

0,1044 
0,1071 
0,1127 

0,3738 

0,382 

0,4003 

H.  Starre 
Muskeln 

!    IV 

•      V 

VI 

VII 

27,93 
28,046 
28,19 
27,30 

7,01 
6,99 
6,94 

6,88 

0,1176 
0,1260 
0,1106 
0,1127 

0,421 
0,449 
0,392 
0,4142 

Versuch  V.     Kräftige^  sehr  fette  Katze,  nach  Stägigem  HuDgerD 
durch  Strangulation  getödtet^  sonst  wie  bei  Versuch  I. 


Nummer 
d.  Einzel- 
portionen 

Verarbeitet  wurden  in  Grammen 

Gefunden  wurden 

Gewicht  d.  feuch- 
ten Muskeln 

Trockengewicht 

Stickstoff  in  der 

verarbeiteten 

Menge 

Stickstoff  in  > 
auf  feuchte  Mus- 
keln berechnet 

A.  Frische 
Muskeln 

I 

II 
III 

35,05 
35,14 
35,00 

8,62 
8,61 
8,56 

0,126 
0,136 
0,1411 

0,360 
0,386 
0,4003 

B.  Starre 
Muskeln 

IV 

V 

VI 

34,79 
34,88 
35,60 

8,30 
8,34 
8,42 

0,1302 
0,1356 
0,1344 

0,374 
0,389 
0,378 

Ueberblicken  wir  nun  die  erhaltenen  Resultate  und  fassen  wir 
die  auf  den  Stickstofifgehalt  bezüglichen  Ergebnisse  ins  Auge. 

In  nachstehender  Tabelle  sind  die  Durchschnittswerthe  aus  den 
5  Versuchen  in  übersichtlicher  Weise  zusammengestellt. 

Durchschnittlicher  Stickstoffgehalt  der  alkoholischen  Muskelauszüge 
nach  den  einzelnen  Versuchen  geordnet,  berechnet  auf  Procent  frischer 
Muskeln. 


Versuch 

Thier- 
gattung 

Lebens- 
frische 

Starre 

Differenz 

Bemerkungen 

I 

II 

III 

IV 

V 

Katze 
Katze 
Katze 
Kaninchen 
Katze 

0,464 
0,471 
0,391 
0,385 
0,383 

0,482 
0,450 
0,381 
0,418 
0,380 

+  0,018 

—  0,021 

—  0,01 
+  0,033 

—  0,003 

Thier  sehr  kräftig;  Starre  gut. 
Thier  fett,  kräftig;  Starre  gut. 
Katze  tragend;  Starre  gut. 
Thier  fett,  gross. 
8  Tage  Hunger. 
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Es  ist  aas  diesen  Zahlen  ersichtlich,  dass  für  die  frischen  Mns- 
In  die  Dnrchschnittswerthe  der  einzelnen  Versuche  in  ziemlich 
gen  Grenzen,  von  0,383—0,471  Proc.  des  Gewichts  der  frischen 
iskeln  schwanken,  die  Differenz  also  =  0,088  Proc.  beträgt.  Den 
Ängsten  Gehalt  (0,383  Proc.  N)  gab  allerdings  das  Alkoholextract 
r  Hnngerkatze;  indessen  lieferte  auch  einmal  das  Fleisch  eines  im 
sten  Ernährungszustande  getödteten  Thieres  (Katze)  nur  0,391  Proc.N, 
dass  hier  von  einer  bemerkenswerthen  Abnahme  des  Stickstoffge- 
Its  durch  den  8tägigen  Hunger  offenbar  nicht  die  Rede  sein  kann. 

Das  Mittel  ans  den  Durchschnittszahlen  der  5  einzelnen  Ver- 
übe ergiebt  für  den  Stickstoffgehalt  des  Alkoholextracts  der  frischen 
iskeln  0,419  Proc.  In  gleicher  Weise  ergeben  sich  für  den  Stick- 
»ffgehalt  des  Extracts  der  starren  Muskeln  die  Grenzwerthe  von 
180—0,482  Proc,  also  eine  Differenz  von  0,102  Proc,  und  als  Mittel 
r  einzelnen  Versuche  0,422  Proc. ,  also  ein  Plus  zu  Gunsten  der 
irren  Muskeln  im  Betrage  von  0,003  Proc,  ein  Unterschied,  der 
sin  genug  ist,  um  die  Schlussfolgerung  durchaus  begründet  erschei- 
n  zu  lassen,  dass  irgend  eine  Veränderung  in  den  Men- 
Mi  der  stickstoffhaltigen  Extractivstoffe  während  der 
Qtwicklung  der  Muskelstarre  nicht  stattfindet. 

In  mehreren  Fällen  habe  ich  nun  auch  den  Stickstoffgehalt  des 
it  Alkohol  bereits  erschöpften  Muskelpulvers  festgestellt  und  mich 
kbei  ebenfallsdesEjeldahrschen  Verfahrens  bedient.  Das  trockene 
uskelpulver  eignet  sich,  weil  durch  die  vorangegangene  Extraction 
)t  störende  Fettgehalt  entfernt  ist,  vortrefflich  zu  dieser  Methode, 
a  es  mir  hier  nicht  auf  besondere  Genauigkeit  ankam,  habe  ich 
as  Muskelpulver  nicht  correct  bis  zur  Gewichtsconstanz  auf  lOO^G. 
rhitzt,  sondern  habe  die  Wägungen  sogleich  ausgeführt,  nachdem 
er  Alkohol  von  dem  in  der  Hülle  befindlichen  Rückstand  vollständig 
erdnnstet  war. 

Stickstoffgehalt  des  Muskelrückstandes. 


a 

o 

o 

&4 


Verbrauchte 

Muskelmossü 

feucht 


Stickstutf  im 
Rückstand  d. 
angewandten 
Muskeimengo 


^  O     4»     O 

CO  S3  '^  o  ■■ 

ö  -.  ^  fl 

-*-»  «    an    '^ 

CO  ra 


2  <a  ?  d 
•^  ^  i3  •= 


Summe 
=  Gesammt- 
stickstoif  des 
Muskels  in  % 


ftr3uchIII 

•>r8uch  IV 
^'trauch  V 


II 

VI 

III 

VII 

III 


2S,57 

28,12 
28,15 
28,19 
35,00 


0,8114 
0,952 
0,881 
0,812 
1,192 


3,1299 

0,3773 

3,385 

0,3883 

3,13 

0,4003 

2,SS 

0,392 

3,407 

0,403 

3,5072 

3,773 

3,5803 

3,272 

3,810 


Die  durch  Addition  der  beiden  Einzelwerthe  gefundenen  Zahlen 
^^  den  Gesammtstickstoffgehalt  des  Muskels  zeigen  eine  befriedigende 
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Uebereinstimmung  mit  den   in  der   Literatar  verzeichneten  Durch- 
schnittswerthen. 

Der  au8  den  5  angeführten  Analysen  ermittelte  Durchscbnittswerth 
beträgt  =  3,59  Proc.  Stickstoff.  Voit  hat  nun  bekanntlich  den  6e- 
sammtstickstoffgehalt  des  Fleisches  auf  rund  3,4  Proc.  angegeben  und 
nur  geringe  Schwankungen  innerhalb  sehr  enger  Grenzen  gefunden. 

Petersen  0  stellte  als  Durchschnitt  3,27  Proc.  fest,  wobei  sich 
Schwankungen  von  3,05 — 3,64  Proc.  fanden. 

Huppert^)  fand  3,3  Proc.  als  Durchschnitt;  ebenso  fand 
Alm6n^)  im  Rindfleisch  3,328  Proc,  während  Nowak^)  etwas 
höhere  Zahlen,  bis  3,8  Proc.  als  höchsten  Werth,  angiebt.  Freilich 
beziehen  sich  die  eben  angeführten  Angaben  fast  durchgängig  auf 
Fleisch  von  den  verschiedenen  Schlachtthieren. 

Die  Frage,  die  mir  am  Anfange  meiner  Untersuchungen  vorge- 
legt worden  war,  war  durch  die  angeführten  Versuchsresultate  evident 
dahin  beantwortet,  dass  bei  der  Starre  eine  Vermehrung  der  in  Alko- 
hol löslichen  N- haltigen  Stoffe  des  Muskels  nicht  stattfindet.  Es  wäre 
durch  dieses  negative  Resultat  die  weitere  Frage  nach  der  Entstehung 
der  Milchsäure  des  starren  Muskels  auf  ihrem  bisherigen  Stande  be- 
ruhen geblieben,  wenn  nicht  die  von  mir  ausgearbeitete  Methode 
der  Muskeluntersuchung  in  unverhoffter  Weise  die  Möglichkeit  ge- 
schaffen hätte,  zugleich  mit  dem  N-6ehalt  auch  den  Säuregrad  der 
Mnskelauszüge  quantitativ  festzastellen. 

Die  bei  der  Extraction  der  Muskeln  im  Soxhle tischen  Apparate 
gemachten  günstigen  Erfahrungen  legten  den  Gedanken  nahe,  dass 
es  möglich  sein  müsse,  in  den  alkoholischen  Auszügen  direct  auf 
titrimetrischem  Wege  den  Säuregrad  genau  festzustellen.  Es  war  mit 
ziemlicher  Sicherheit  anzunehmen,  dass  die  im  Muskel  enthaltene 
freie  Milchsäure  vollständig  durch  den  Alkohol  ausgezogen  wird.  Ob 
ausserdem  im  Extracte  noch  anderweitige  Säuren  zugegen  sind,  ist 
von  mir  vorläufig  nicht  näher  experimentell  untersucht  worden.  Freie 
Kohlensäure  war  durch  das  mit  dem  Extrahiren  verbundene  viel- 
stündige  Kochen  ausgeschlossen.  Die  gefundene  freie  Säure  sollte 
vorläufig,  um  einen  Vergleichsmaassstab  für  die  einzelnen  Versuche 
zu  gewinnen,  einfach  auf  Milchsäure  berechnet  werden.  Es  war  zu 
hoffen,  dass  derartige  Säurebestimmuugen  genauere  Resultate  geben 
würden,  als  die  bisher   übliche  Bestimmung  der  Milchsäure    durch 


1)  Zeitschr.f.  Biologie.  VII.  Bd.  S.  166-17S. 

2)  Ebenda.  VII.  Bd.  8.254-260. 

3)  Maly's  Ber.  f.  Thierch.  1877.  S.  308. 

4)  Ebenda.  I.  Bd.  S.  238. 
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AetberausschtlttelaDg,  wobei  eine  vollständige  Isolirong  der  Säure 
kaum  möglich  ist. 

Diese  Voraussetzungen  waren  zutreffend.  Es  gelingt  ohne  jeg- 
liche Schwierigkeit  in  der  alkoholischen  Extractionsflüssigkeit  nach 
Zusatz  von  einigen  Tropfen  Phenolphthalein  den  Säuregrad  durch 
Titriren  mit  Normalnatronlauge  zu  bestimmen.  Die  etwas  gelb- bräun- 
liche Färbung  der  Flüssigkeit  hindert,  wie  die  ersten  Versuche  schon 
ergaben,  die  genaue  Beobachtung  der  Endreaction  in  keiner  Weise; 
nach  dem  Titriren,  welches  mit  der  Gesammtmenge  gleich  im  Extrac- 
tionskolben  ausgeführt  wird,  kann  dann  die  Flüssigkeit  ohne  Weiteres 
nach  der  KjeldahTschen  Methode  auf  Stickstoff  verarbeitet  werden. 

Geht  man  von  der  bisher  allgemein  adoptirten  Annahme  aus, 
dass  der  lebensfrische  Muskel  keine  oder  nur  geringe  Mengen  freier 
Säure  aufweist,  und  dass  bei  der  Starre  eine  Milchsäurebildung  statt- 
findet, so  müssten  sich  bei  der  Leichtlöslichkeit  der  Milchsäure  in 
Alkohol  die  Alkoholauszüge  des  starren  Muskels  durch  einen  Ueber- 
schnss  an  freier  Säure  von  denen  der  frischen  Muskeln  unterscheiden, 
gleichviel,  ob  nur  Milchsäure  allein  vorhanden  oder  gebildet  worden 
war,  oder  ob  ausserdem  noch  andere  Säuren  zugegen  sind.  Ein 
Ueberschuss  von  Säure  musste  unter  allen  Umständen 
hervortreten,  wenn  bei  der  Starre  freie  Säure  entstan- 
den war. 

Das  höchst  unerwartete  Ergebniss  der  von  diesem  Gesichtspunkte 
ans  in  3  Versuchen  —  zur  Controle  jedesmal  in  3  —  4  getrennten  Ein- 
zelversnchen  —  vorgenommenen  Säurebestimmungen  ist  nachstehend 
tabellarisch  zusammengestellt. 


Nummer  der 
Einzelportionen 

Versuch  I.     Katze 

Versuch  II.  Kaninchen 

Versuch  III.  Katze 
(nach  8  tag.  Hungern) 

Gewicht 
d.  unter- 
suchten 
frischen 
Muskeln 

Milch- 
säure 
in  ®/o  der 
frischen 
Muskeln 

Gewicht 
d.  unter- 
suchten 
frischen 
Muskekn 

Milch- 
säure 
in  ®/o  der 
frischen 
Muskeln 

(Jewicht 
d.  unter- 
suchten 
frischen 
Muskeln 

Milch- 
säure 
in  %  der 
frischen 
Muskeln 

A.  Frische 
Muskeln 

I 

II 
III 
IV 

30,035 

0,883 

27,94 
28,02 
28,15 

0,873 
0,93 1 
0,879 

35,04 
35,15 
35,00 

0J69 
0,871 
0,849 

H.  Starre 
Muskeln 

V 

VI 

VII 

VIII 

27,98 
28,12 
27,94 

0,9464 

0,791 

0,S438 

27,75 
27,93 
2S,19 
27,31 

0,915 
0,770 
0,907 
0,929 

35,00 
34,79 
34,88 
35,60 

0,771  * 
0,761 
0,739 
0,809 

Im  Mittel  enthielten  also  in  den  3  Versuchen 


A.  Die  frischen  Muskeln 

B.  Die  starren  Muskeln 


I 
I 


0,88 
0,86 


II  0,89 
II  0,88 


III  0,82  o/o  freie  Milchs 
III  0,77  «/o     - 
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Es  ist  kaum  nöthig,  diese  Zahlen  zu  commentiren,  sie  zwingen 
einfach  zu  der  Annahme,  dass  bei  der  Starre  keine  Bildung 
von  Säure  stattgefunden  haben  kann,  und  zeigen,  dass 
der  frische  Muskel  genau  die  gleiche  Menge  freier  Säure 
aufweist  als  der  starre. 

Damit  wird  aber  natürlich  das  weitere  Suchen  nach  der  Quelle, 
aus  welcher  die  Säure  des  starren  Muskels  abstammt,  gegenstandslos. 
Sie  kann  ebensowenig  aus  dem  Glykogen,  wie  aus  einem  anderen 
im  Momente  des  Todes  in  den  Muskeln  vorhandenen  Bestandtheil 
entstanden  sein,  aus  dem  einfachen  Grunde,  weil  sie  selbst  schon  im 
Momente  des  Todes  vorhanden  ist,  und  wir  gelangen  so  zu  dem 
Schlüsse,  dass  chemische  Vorgänge  und  Veränderungen  bei  der  Todten- 
starre,  abgesehen  von  der  Myosingerinnung,  wohl  tlberhaupt  in  er- 
heblichem Maasse  nicht  stattzufinden  brauchen,  da  nach  der  Unter- 
suchung Boebm's  dieser  Frocess  auch  ohne  Veränderung  des  Gly- 
kogenbestandes  des  Muskels  sich  abspielen  kann. 

Die  reiche  Literatur  der  letzten  Jahre  über  die  Chemie  des 
Muskels  liefert  mancherlei  interessante  Beiträge  zu  der  Frage  nach 
der  Säurebildung  im  Muskel.  Die  bisherige  Annahme  einer  alka- 
lischen Reaction  des  frischen,  resp.  ruhenden  Muskels  ist  schon  durch 
mancherlei  Befunde  anderer  Autoren  wankend  geworden.  Von  meh- 
reren Seiten  ist  constatirt  worden,  dass  zum  Mindesten  die  Auszüge 
frischer  ruhender  Muskeln  saure  Eigenschaften  haben,  und  es  ist  in 
der  That  nichts  leichter,  als  den  Nachweis  zu  führen,  dass  dies 
richtig  ist.  Man  braucht  nur  einige  Muskeln,  die  man  direct  von 
dem  Körper  eines  eben  decapitirten  Frosches  abgetrennt  hat,  in  bereit- 
stehendes, lebhaft  siedendes  Wasser  zu  werfen,  unter  dem  Wasser 
mit  der  Scheere  etwas  zu  zerschneiden  und  kann  sich  dann  leicht 
überzeugen,  dass  eine  durch  Alkali  gefärbte  Phenolphthaleinlösung 
sofort  durch  Zusatz  des  Muskeldecoctes  entfärbt  wird. 

Da  die  meisten  der  neueren  Autoren  0  sich  vorwiegend  mit 
der  Ermittlung  des  Unterschiedes  des  Säuregrads  des  ruhenden  und 
thätigen  Muskels  beschäftigt  haben  und  die  Verhältnisse  der  Todten- 
starre  nicht  berühren,  so  sehe  ich  von  einer  eingehenden  Besprechung 
der  Literatur,  die  mein  eigenes  Thema  weniger  direct  berührt,  hier  ab. 

Ueber  den  Milchsäuregehalt  des  frischen  und  starren  Muskels 
liegen  Untersuchungen  von  B.  Boehm^)  vor.    In  seiner  AbhandluDg 

1)  Moleschottu.Battistini,  Archiv.  Ital.  Vol.  VIII.  p.90-124;  Warren, 
Pflüger's  Archiv.  XXIV.  Bd.  S.  392 flf. ;  A  8 1  a s  c  h  e  w  s  k  y ,  Hoppe-Seyler  s  Zeitschr.  f. 
phys.  Chem.  IV.  Bd.  S.  397. 

2)  Pflüger's  Archiv.  XXUI.  Bd.  S.  57. 
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ist  auch  erwähnt,  dass  schon  das  Decoct  frischer  Muskeln  freie 
Milchsäure  enthält,  die  demselben  durch  einfaches  Ausschütteln  mit 
Aetber  entzogen  werden  kann. 

ImUebrigen  fand  Boehm  einen  Unterschied  4es  Milchsäuregehalts 
des  frischen  und  starren  Muskels  zu  Gunsten  des  letzteren.  Bei  diesen 
Untersuchungen  wurde  aber  die  Frage  nach  der  Acidität  des  Mus- 
kels in  beiden  Zuständen  nicht  berücksichtigt,  die  Milchsäure  viel- 
mehr aus  den  vorher  mit  Baryt  neutralisirten  und  nach  dem  An- 
säuern mit  Schwefelsäure  mit  Aether  ausgeschüttelten  Extracten  als 
Zinksalz  isolirt  und  gewogen. 

Da  ich  selbst  bis  jetzt  noch  keine  directen  Bestimmungen  der 
Milchsäure  in  meinen  Extracten  ausgeflihrt  habe,  so  kann  in  auch 
nicht  entscheiden,  ob  und  wie  die  von  mir  ausgeführten  Aciditäts- 
bestimmungen  der  Muskelextracte  mit  den  früheren  Befunden  in  Ein- 
klang zu  bringen  sind.  Es  muss  dies  weiteren  Untersuchungen  vor- 
behalten bleiben. 

Mit  nochmaligem  Hinweis  auf  obige  tabellarische  Zusammen- 
stellung erscheint  es  mir  auch  besonders  bemerkenswerth,  dass  der 
Säuregrad  der  Muskeln  ein  verhältnissmässig  sehr  hoher  ist  und  in 
den  verschiedenen  Versuchen,  also  bei  verschiedenen  Thieren,  so  ge- 
ringe Differenzen  aufweist  und  auch  bei  dem  Thiere  (Katze),  welches 
volle  8  Tage  gehungert  hatte,  keine  erhebliche  Abnahme  erkennen 
liess.  Diese  letztere  Beobachtung  scheint  mit  den  Ergebnissen  De- 
mant's  0  übereinzustimmen,  der  ebenfalls  nur  sehr  geringe  Abnahme 
des  Milchsäuregehalts  des  Muskels  durch  die  Inanition  nachweisen 
konnte. 

Leipzig,  Ende  Juli  1890. 

1)  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  III.  Bd.  S.  3SS. 
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Lollam  temnlentam  In  pharmakognostischer,  chemischer, 
physiologischer  and  toxikologischer  Hinsicht. 

Von 

Dr.  med.  Paul  Antze. 

Pharmakognostisohes. 

Lolinm  temnlentam  L.  (Tanmellolch ,  Schwindelbafer,  Trespe) 
gehört  in  die  Familie  der  Gräser  (Gramineae).  Die  Pflanze  hat  einen 
steifen,  aufrechten  Halm,  der  eine  Höhe  von  40 — 80  cm  erreicht.  Die 
Aehre  selbst  ist  circa  15  cm  lang  nnd  besteht  ans  entfernten  Aehr- 
chen,  die  wie  alle  Lolinmarten  mit  der  schmalen  Seite  der  ansge- 
höhlten  Spindel  zugekehrt  sind.  Die  Klappe  ist  so  lang  oder  länger 
als  die  Aehrchen,  die  untere  Spelze  endet  in  eine  gebogene  GrannCp 
welche  länger  ist  als  die  Spelze.  Die  Blüthen  sind  kürzer  —  oder 
länger  —  begrannt,  bei  der  Fruchtreife  elliptisch.  O  Juni  bis  Au- 
gust.   Die  Pflanze  ist  1  jährig. 

Zumal  in  nassen  Jahren  findet  sich  Lolium  temnlentam  nicht 
selten  unter  den  Halmfrüchten,  besonders  unter  der  Gerste  und  dem 
Hafer;  die  Pflanze  scheint  über  ganz  Europa  verbreitet  zu  sein. 

Der  Nachweis  des  Lolches  kann  durch  mikroskopische  Unte^ 
suchung  des  Getreides,  des  Brodes  oder  des  Erbrochenen  geführt 
werden.  Die  Stärkekörner  ähneln  denen  des  Hafers  und  zeigen  eine 
zusammengesetzte  Structur. 

Das  damit  verunreinigte  Mehl  ist  grau,  das  daraus  gebackene 
Brod  schwärzlich,  bitter  und  riecht  eigenthümlicb.  Wenn  man  das 
Mehl  mit  Alkohol  digerirt  und  filtrirt,  so  erscheint  das  Filtrat  beim 
Vorhandensein  des  Lolches  grünlich. 

Chemisoher  Theil  der  Priifimg  des  Taumellolches. 

Bisherige  Pri{funyeii. 

Lolium  temulentum  wurde  bisher  nur  ungendgend  untersucht 
Blei^)  fand  in  dem  Samen  einen  Bitterstoff;  doch  gelaug  es  ihm 


1)  Repert.  Pharm.  XLVin.  Bd.  S.  169;  LXII.  Bd.  S.  175. 
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nicht,  denselben  rein  darzustellen.  Er  beschrieb  diesen  Stoff  als 
leichtes  schmntzigweisses ,  in  Wasser  and  Weingeist  ziemlich  lös- 
bches,  ans  weingeistiger  Lösung  durch  Aether  fällbares  Pulver.  Lud- 
wig und  StahP)  erhielten  ihn  als  zähe  gelbe,  in  Wasser,  Weingeist 
and  Aetherweingeist  lösliche  Masse  von  bitterkratzendem  Geschmack, 
die  durch  Behandlung  mit  verdünnten  Säuren  gespalten  wird.  Nach 
Blei  enthalten  die  Samen  dieses  Grases  mit  den  anhängenden  Spelzen 
in  1000  Theilen:  Chlorophyll  75,  Weichharz  35,  bitteren  Extractiv- 
stoff  mit  salzsauren  und  schwefelsauren  Salzen  60,  Zucker  7,  Eiweiss 
6,  Extractstoff  mit  apfelsaurem  Kalk  15,  Gummi  mit  schwefelsaurem 
and  salzsaurem  Kali  30,  Amylum  299,  Kleber  8. 

Eigene  Versuche  zur  ÄuJJindung   und  Darstellung  des  in  der  Pflanze 

enthaltenen  giftig  wirkenden  Stoffes. 

Nachdem  mehrere  zur  Darstellung  von  Pflanzenalkaloiden  vor- 
geschlagene Methoden  ohne  befriedigende  Resultate  versucht  waren, 
wurde  folgendes  Verfahren  in  Anwendung  gebracht.    Der  Samen  der 
Pflanze,  mit  Wasser  und  Alkohol  extrahirt,  lieferte  eine  bräunlich- 
grüne,  bitter  schmeckende,  eigenthümlich  riechende,  neutral  reagirende 
Tinctur.    Diese  wurde  in  einen  Destillationsapparat  gebracht  und, 
nachdem   (um  das  Ueberschäumen  zu  verhüten)  etwas  gut  ausge- 
waschener Sand  zugesetzt  war,  im  Wasserbade  langsam  zum  Destil- 
liren gebracht,  so  lange  bis  der  Sand  nahezu  trocken  lag.    Das  farb- 
lose klare  Destillat  besass  eine  schwach  alkalische  Reaction  und  war 
in  dasselbe  der  eigenthümlich  widerliche  Geruch  übergegangen,  wel- 
chen vorher  die  Tinctur  erkennen  Hess.    Der  Rückstand  der  Destil- 
lation, mit  verdünntem  Alkohol  aus  dem  Sande  gewaschen,  ergab 
eine  bräunliche  Flüssigkeit,  die  nahezu  geruchlos  und  von  bitterem 
Geschmack  war. 

Das  Destillat,  wie  der  Rückstand  wurden  sodann  getrennt  wei- 
teren Prüfungen  unterzogen. 

Loliin.  Der  in  das  Destillat  mit  den  Alkohol-  und  Wasser- 
dämpfen übergegangene  flüchtige  Stoff,  der  alkalische  Reaction  ergab 
^iid  sich  durch  einen  eigenthümlichen  Geruch  andeutete,  stellte  sich 
^8  eine  an  Stickstoff  reiche,  äusserst  flüchtige  Pflanzenbase  heraus, 
^'e  von  mir,  da  ich  specifische  Wirkungen  des  Lolches  in  ihr  ver- 
'öQthete,  mit  dem  Namen  „Lo Hin''  bezeichnet  wurde.  Die  Fixiiung 
dieser  Substanz  gelang  zuerst  durch  Binden  an  H?S04,  wodurch  em 
^Wefelsaures  Salz  (Loliinum  sulfuricum)  gewonnen  wurde.  Bei  Zusatz 


1)  Archiv  f.  Pharm.  (IL)  CXIX.  S.  59. 
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von  5  Tropfen  16proc.  H2SO4  ging  die  schwach  alkalische  Reac- 
tion  des  ans  250  g  der  Tinctur  gewonneneD  Destillates  in  eine  neu- 
trale und  bei  10  Tropfen  in  eine  schwach  saure  Reaction  über.  Diese 
angesäuerte  Solution  wurde  abermals  destillirt,  wobei  das  an  Schwe- 
felsäure gebundene  Loliin  im  Rückstand  verblieb.  Letzteres  mit  Wasser 
ans  der  Retorte  gewaschen  und  auf  einem  Uhrgiase  eingedampft,  er- 
gab einen  weissen,  in  concentrischen  Ringen  abgelagerten  Nieder- 
schlag, der  aus  mikroskopisch  kleinen  stäbchenförmigen  Erystallen 
bestand,  die  sich  in  dichteren  Lagen  zu  kreuzförmigen  und  stern- 
förmigen Figuren  gruppirt  hatten.  Das  bei  dieser  zweiten  Destil- 
lation gewonnene  Destillat  zeigte  sich  bei  weiterer  Prüfung  jedoch 
nicht  frei  von  Loliin,  es  war  also  nur  ein  Theil  der  Base  durch  die 
10  Tropfen  H2SO4  fixirt.  Erst  nach  3  maligem  Ansäuern  und  Destil- 
liren gelang  es,  das  Loliin  völlig  an  die  Säure  zu  binden.  Die  Aus- 
beute war  gering  und  betrug  von  250,0  g  der  Tinctur,  die  ans  dem 
Samen  im  Verhältniss  von  1 :  5  gewonnen  war,  nur  2,112  g  an  schwe- 
felsaurem Loliin,  also  0,85  Proc.  Das  so  gewonnene  Salz  ist  infolge 
seiner  wasseranziehenden,  sehr  hygroskopischen  Beschaffenheit  an 
der  Luft  leicht  zerfliesslich.  Wie  mit  H2SO4,  so  bildet  Loliin  auch 
mit  anderen  Säuren  Salze,  so  z.  B.  mit  HCl  das  salzsaure  Loliin, 
mit  C2O4H2  +  2H2O  =  oxalsaures  Loliin,  mit  CH3COOH  =  essig- 
saures Loliin.  Diese  Salze  wurden  durch  Umkrystallisiren  in  folgen- 
der Weise  gewonnen.  Nachdem  die  Base  durch  Zusatz  von  Natron- 
lauge aus  ihrer  schwefelsauren  Verbindung  frei  gemacht  war,  wurde 
mit  Chloroform,  in  welches  das  Loliin  überging,  ausgeschüttelt  und 
darauf  die  Chloroformschicht  in  einer  Bürette  von  der  übrigen  Fltlssig- 
keit  abgeschieden.  Durch  Ausschütteln  dieses  Chloroformloliins  mit 
durch  HCl  angesäuertem  Wasser  und  durch  abermaliges  Abscbichten 
wurde  eine  Lösung  von  Loliinum  hydrochloricum  erhalten,,  die  ein- 
gedampft Krystalle  von  der  Form  keilförmig  zugespitzter  Stäbchen 
hinterliess,  welche  die  Tendenz  zeigten,  sich  fächerförmig  an  einander 
zu  legen.  Vierseitige  Tafeln,  sowie  Octaeder  fanden  sich  nur  spär- 
lich dazwischen  zerstreut.  —  Die  mit  Oxalsäure  gewonnenen  Kry- 
stalle zeigten  keine  charakteristischen  Formen,  sondern  waren  denen, 
welche  die  Oxalsäure  selbst  bildet,  ziemlich  gleich.  Schüttelt  man 
dagegen  das  Chloroformloliin  mit  Essigsäure  aus  und  dampft  die 
essigsaure  Lösung  ein,  so  erhält  man  nadeliormige  Krystalle  von 
essigsaurem  Loliin,  die  sich  rechtwinklig  aneinanderreihen  nnd  da- 
durch farren krautartige  Figuren  bilden.  Vierseitige  Tafeln  sind  zwi- 
schendurch ziemlich  zahlreich.  Dampft  man  die  Solution  des  essig- 
sauren Loliius  nicht  ein,   sondern  entzieht  derselben  (im  Exsiccator) 
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unter  der  Luftpumpe  über  Schwefelsäure  die  Feuchtigkeit^  so  kommt 
es  Dicht  zur  Bildung  von  Nadeln,  sondern  es  entstehen  unregelmässige 
Figuren  von  überwiegend  kreuzförmiger  Gestalt.  Dazwischen  sieht 
man  wieder  Täfelchen  mit  abgestumpften  Ecken  (Achtecke),  femer 
Sechsecke,  rhombische  Prismen,  Octaeder  u.  s.  w. 

Die  Reactionen,  welche  Loliin  ergab,  sind  folgende; 

1.  mit  Mey er'schem  Reagens  (Kaliumquecksilberjodid: 
HgCl  +  KJ),  Die  weingeistige  Lösung  von  Loliin  zeigt  bei  Zusatz 
von  einigen  Tropfen  dieses  Reagens  eine  weisse  Trübung  und  Fäl- 
lung; setzt  man  vorher  einige  Tropfen  Natronlauge  hinzu,  so  wird 
die  Fällung  gelbroth. 

2.  mit  Ueberchlorsäure  wird  in  der  durch  HCl  neutralisir- 
ten  oder  sauer  gemachten  wässrigen  oder  weingeistigen  Lösung  eine 
weisse  Trübung  und  Fällung  erzeugt,  die  bei  Zusatz  von  1  Tropfen 
Nessler'schem  Reagens  in  gelbrothe  Fällung  übergeht,  wogegen 
1  Tropfen  der  Meyer'schen  Lösung  die  weisse  in  eine  gelb-grüne 
Fällung  überführt. 

3.  Ammoniummolybdänsäure  der  Lösung  des  salzsauren 
Loliins  hinzugefügt,  lässt  eine  weisse  Trübung  entstehen,  die  nach 
einiger  Zeit  in  eine  klare  kanariengelbe  Farbe  übergeht.  Bei  Zusatz 
von  Natronlauge  verschwindet  die  gelbe  Farbe  und  die  Solution 
wird  farblos. 

4.  mit  Phosphorwolframsäure.  Die  neutralisirte  oder  mit 
HCl  angesäuerte  Loliinlösung  zeigt  eine  starke  weisse  Trübung  und 
Fällung,  sobald  einige  Krystalle  der  Phosphorwolframsäure  direct  in 
der  Flüssigkeit  gelöst  werden;  letztere  bleibt  auch  bei  Zusatz  von 
Wasser  trübe.  Die  Reaction  tritt  jedoch  nicht  ein,  wenn  statt  der 
Krystalle  eine  wässrige  Lösung  dem  Liquor  zugesetzt  wird.  —  Die 
schwach  alkalische,  wässrige  oder  alkoholische  Lösung  des  Loliin 
geht  mit  Phosphorwolframsäure  keine  Reaction  ein;  diese  tritt  aber 
ein,  sobald  1  Tropfen  Natronlauge  zugesetzt  ist,  wobei  dann  eine 
weisse  Trübung  entsteht,  die  sich  durch  Zusatz  von  HCl  wieder  löst. 

5.  Nessler'sches  Reagens  (Quecksilberkaliumjodidlösung: 
HgJi.  2EJ  +  NaHO)  erzeugt  sowohl  in  der  wässrigen  oder  Spiritu- 
osen, wie  auch  in  der  mit  HCl  neutralisirten,  angesäuerten  oder  mit 
Natronlauge  versetzten  Lösung  des  Loliin  eine  tief  gelbrothe  Fällung. 
(In  Ammoniak  bewirkt  Nessler'sches  Reagens  eine  gleiche  Fällung 
und  ist  auch  bei  Loliin  die  Reaction  wahrscheinlich  auf  seinen  reichen 
Gehalt  an  Ammoniak  zurückzuführen.) 

In  der  angesäuerten  Lösung  tritt  die  Reaction  erst  dann  ein, 
wenn  von  dem  Nessler'schen  Reagens  so  viel  zugesetzt  ist,  dass  die 

▲  r  c  h  i  V  f.  experimani.  Pathol.  u.  Fharmakol.  XXVII I.  Bd .  9 
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Flüisigkeit  neutral  oder  alkalisch  reagirt.  —  Die  in  der  angesäaerten 
Lösung  bewirkte  Fällung  geht  bei  Zusatz  von  2  Tropfen  Ammonium- 
molybdänsäure,  5  Tropfen  Natronlauge  und  3  Tropfen  HCl  in  eine 
dunkelgrüne  klare  Farbe  Aber,  die  nach  einiger  Zeit  schwarzgrttn  wird. 

6.  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxydul: 

Hgi(N03)a  +  2H2O. 
Der  Nachweis  der  Ammoniakhaltigkeit  des  Loliin  wurde  sodann  durch 
folgendes  Verfahren  coustatirt.  Eine  geringe  Menge,  10  g,  der  wässrig- 
weingeistigen  Loliinlösung,  bis  zu  einem  feuchten  Rückstande  mit 
Natronkalk  und  etwas  Seesand  auf  dem  Wasserbade  eingedampft 
und  in  einem  Platintiegel  geglüht,  Hess  Dämpfe  aufsteigen,  die  ein 
mit  einer  Lösung  von  Hydrargyrum  nitricum  oxydulatum  befeuchtetes 
Fliesspapier  intensiv  schwarz  färbten. 

Die  Darstellung  des  reinen  Loliins  gelang  ebenfalls  aus 
der  Ghloroformlösung  dieser  flüchtigen  Base,  indem  in  flacher  Schale 
das  Chloroform  an  der  Luft  verflüchtigt  wurde.  Das  Loliin  selbst 
krystallisirt  nicht,  sondern  stellt  eine  wenig  gefärbte,  widerlich  rie- 
chende amorphe  Masse  vor,  die  sich  sowohl  in  Wasser,  wie  auch  in 
Alkohol,  Aether  und  Chloroform  löst.  Die  Reactionen  für  das  reine 
Loliin  sind  dieselben,  wie  sie  fttr  dessen  wässrige  und  alkoholische 
Lösungen  bereits  angegeben  wurden.  Da  das  Loliin  sehr  flüchtig 
ist,  so  ist  anzunehmen,  dass  sich  ohne  Zweifel  ein  grosser  Theil 
desselben  mit  dem  Chloroform  verflüchtigt  hatte,  weswegen  sich  eine 
quantitative  Bestimmung  über  die  Menge  des  in  der  Pflanze  ent- 
haltenen Loliins  nicht  machen  Hess;  auch  war  das  erhaltene  Quan- 
tum so  gering,  dass  von  der  Ausführung  einer  Elementaranalyse  Ab- 
stand genommen  werden  musste. 

Temulentin.  Die  weiter  angestellten  Prüfungen  beziehen  sich 
auf  den  bei  der  Destillation  der  Tinctur  250  g  enthaltenen  Rückstand. 
—  Die  braune,  trübe,  mit  Alkohol  aus  dem  Sande  gewaschene  Masse 
wurde  mit  20  g  neuem  Sand  versetzt  und  in  einer  Porzellanschale  über 
dem  Wasserbade  bis  zur  Trockenheit  eingedampft,  sodann  1  g  Fer- 
rum sesquichloratum  (FeiGle)  und  2  g  Natrium  carb.  (NasCO»  4~  2Aq.) 
hinzugesetzt,  die  Mischung  zusammen  gerieben,  in  einen  Extrac- 
tionsapparat  gebracht  und  in  demselben  mehrere  Stunden  hindurch 
mit  200  ccm  Alkohol  ausgezogen.  Das  neutral  reagirende  Extraet 
wurde  sodann  bis  auf  einen  trockenen  Rückstand  eingedampft,  dieser 
mit  etwas  Alkohol  ausgewaschen  und  schliesslich  mit  20  g  Calcaria 
usta  zusammengerieben;  das  so  entstandene  Pulver  in  eine  anr  Hälfte 
mit  Benzol  gefüllte  Flasche  gebracht,  zusammengeschüttelt  und  filtrirt, 
ergab  eine  dunkelbraune  klare  Flüssigkeit.    Diese  wurde  mit  gleichen 
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Theilen  salzsanrem  Wasser  Übergossen,  ausgeschüttelt  and  abge- 
scfaichtet.  Der  Farbstoff  war  grösstentheils  am  Benzol  verblieben, 
jedoch  wurde  gänzliche  Entfärbung  der  salzsauren  Flüssigkeit  erst 
durch  Auskochen  mit  Tbierkohle  (Knochenkohle)  erzielt.  In  dieser 
salzsauren  Solution  liess  sich  durch  verschiedene  Reactionen  (s.  unten) 
das  Vorhandensein  eines  basischen  Körpers  nachweisen,  der  in  vieler 
Hinsicht  sich  anders  verhielt,  als  die  flüchtige  Base,  auch,  wie  spftter 
gezeigt  werden  soll,  andere  physiologische  und  toxische  Erscheinungen 
zeigte ;  so  z.  B.  fand  sich  die  narkotische,  taumelerregende  Wirkung 
ausschliesslich  an  die  feste  Base  gebunden,  weswegen  diese  mit  „Temu- 
lentin''  bezeichnet  wurde. 

Ebenso  wie  Loliin  bildet  auch  Temulentin  mit  Säuren  Salze, 
welche  charakteristische  Krystalle  zeigen. 

Temulentum  hydrochloricum,  durch  Eintrocknen  der  salzsauren 
Lösung  im  Exsiccator  erhalten,  lieferte  Krystalle  von  der  Form  feiner 
langer  Nadeln  oder  kürzerer  Stäbchen.  Erstere  waren  pinsel-  oder 
palmblattförmig  aneinandergelagert,  letztere  meist  sternförmig  zu- 
sammengetreten. Vereinzelt  fanden  sich  dazwischen  spindelförmige 
Figuren,  selten  Octa^der.  —  Sehr  schöne  Krystalle  wurden  sodann 
durch  Umkrystallisiren  des  salzsauren  in  essigsaures  Temulentin 
erhalten.  An  lange  glänzende  Stäbe  heften  sich  kürzere  in  genau 
rechtwinkliger  Lagerung.  Sämmtliche  Ausläufer,  Verzweigungen 
und  Vorsprünge  enden  helmspitzenförmig.  Ausserdem  finden  sich 
zwischendurch  zerstreut  zahlreiche  Krystalle  von  Briefcouvertform 
(Octagder). 

Rein,  ohne  Verbindung  mit  Säuren,  wurde  das  Temu- 
lentin  durch  folgendes  Verfahren  erhalten.  Der  Rückstand  des  Destil- 
lates der  weingeistigen  Tinctur  mit  Wasser  und  Alkohol  aus  dem 
Sande  gewaschen,  wurde  mit  so  viel  Calcium  hydricam,  wie  vorher 
Tinctur  vorhanden  war,  vermischt,  die  Masse  unter  fortwährendem 
Umrühren  eingedampft  und  der  Trocken rttckstand  in  einer  Reib- 
schale zerrieben.  Das  so  erhaltene  gelbgrüne  amorphe  Pulver  wurde 
in  eine  Flasche  gebracht,  reichlich  mit  Chloroform  Übergossen  und 
ausgeschüttelt,  wobei  die  durch  die  Kalkmilch  aus  ihren  Verbindungen 
gelöste  Base  in  das  Chloroform  überging.  Die  klare  farblose  Chloro- 
formlösung, auf  ein  Uhrglas  filtrirt  und  auf  dem  Wasserbade  einge- 
dampft, ergab  als  Rückstand  das  reine  Temulentin,  einen  Körper, 
der  sich  schwer  löst.  Die  zur  Darstellung  benutzten  150  g  der 
Tinctur,  welche  im  Verhältniss  von  1 : 5  aus  dem  Samen  gewonnen 
waren,  lieferten  eine  Ausbeute  von  0,264  g  also  0,88  Proc.  Temu- 
lentin. 

9* 
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Folgende  ßeactionen  wurden  mit  Temulentin  er- 
halten: 

1.  Meyer' sehe  Lösnng  bewirkt  in  der  durch  Natronlauge 
alkalisch  gemachten  Lösung  einen  gelbrothen  Niederschlag,  der  sich 
bei  Zusatz  von  einigen  Tropfen  HCl  wieder  auflöst.  In  mit  HCl 
sauer  gemachter  Lösung  bewirkt  das  Meyer'sche  Reagens  keine  Fäl- 
lung, doch  wird  die  vorher  dünnflüssige  Lösung  dadurch  zäher,  so 
dass  beim  Schütteln  Blasen  entstehen,  die  sich  lange  halten,  wie 
die  Blasen  in  geschüttelten  Eiweisslösungen. 

2.  Ammoniummolybdänsäure:  (NH4)2Mo207  +H2O  bringt 
in  alkalisch  gemachter  Lösung  eine  leichte  Trübung  und  geringe  weisse 
Fällung  hervor.  In  salzsaurer  Lösung  entsteht  eine  schwache  Gelbfär- 
bung, die  sich  bei  Zusatz  von  1  Tropfen  Natronlauge  wieder  verliert. 

3.  Phosphorwolframsäure  lässt  in  salzsaurer  und  schwefel- 
saurer Temulentinlösnng  eine  starke  Trübung  und  weisse  Fällung 
entstehen,  die  sich  durch  Erhitzen  noch  vermehrt. 

4.  Acidum  tannicum.  Eine  bis  zu  völliger  Farblosigkeit  mit 
Wasser  verdünnte  Gerbsäure  erhält  auf  Zusatz  von  einigen  Tropfen 
der  mit  Natronlauge  alkalisch  gemachten  Temulentinlösnng  ihre  roth- 
braune Färbung  zurück. 

5.  Nessler'sches  Reagens  bewirkt  in  alkalischer  Lösung 
gelbrothe  Trübung  und  Fällung,  ebenso  in  salzsaurer  Lösung,  sobald 
durch  die  Einwirkung  des  Reagens  die  Solution  neutral  geworden. 

6.  Zweifach  chromsaures  Kali.  Von  dem  nach  obigem 
Verfahren  rein  dargestellten  Temulentin  wurde  ein  Körnchen  auf  ein 
Uhrglas  gebracht,  sodann  einige  Krystalle  2  fach  chromsaures  Kali 
und  2  Tropfen  concentrirte  Schwefelsäure  hinzugesetzt.  Die  anfangs 
gelbrothe  Färbung  ging  dabei  in  eine  schöne  dunkelgrüne  Färbung  über. 

7.  Salpetersaures  Quecksilberoxydul.  Ebenso  wie  Loliin, 
ist  auch  Temulentin  ammoniakhaltig,  da  wie  bei  der  flüchtigen  Base 
auch  hier  beim  Glühen  die  aufisteigenden  Dämpfe  ein  in  salpetersaure 
Quecksilberlösung  getauchtes  Fliesspapier  intensiv  schwarz  färben. 

8.  Rhodankalium  bewirkt  mit  einer  Lösung  von  salzsaurem 
Temulentin  eine  schöne  Gelbfärbung. 

Ein  weiterer  Versuch  mit  der  weingeistigen  Tinctur  der  Samen  von 
Lolium  temulentum  unter  Zugrundelegung  des  Stass'schen  Verfahrens 

zur  Isolirung  von  Aikaloiden. 

1  Kilo  der  weingeistigen  Tinctur,  welche  im  Verhältniss  von 
1 : 5  aus  den  Loliumsamen  bereitet  war,  wurde  kalt  mit  einer  con- 
centrirten  Lösung  von  25  g  Weinsäure  versetzt.    Nach  dem  Um- 
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schwenken  der  Flüssigkeit  setzten  sich  in  ganz  kurzer  Zeit  perlmatter- 
glänzende  weisse  Schüppchen  in  ziemlich  bedeutender  Menge  ab.  Sonst 
blieb  die  Tinctur  an  Farbe  und  Geruch  unverändert;  es  schien  also 
durch  die  Weinsäure  eine  andere  organische  Säure  verdrängt,  resp. 
durch  dieselbe  ersetzt  zu  sein.  Daraus,  dass  der  ausgeschiedene  Körper 
nicht  in  der  Tinctur  gelöst  blieb,  war  anzunehmen,  dass  derselbe  für 
sich  in  Alkohol  unlöslich  und  ursprünglich  nur  in  seinen  Verbindun- 
gen, aus  denen  ihn  jetzt  die  Weinsäure  frei  gemacht  hatte,  in  der 
Tinctur  in  Lösung  erhalten  wurde.  Nach  dem  Absetzen  der  glän- 
zenden Schuppen  wurde  die  überstehende  Flüssigkeit  abfiltrirt,  die 
Schuppen  auf  einem  Filter  gesammelt,  mit  absolutem  Alkohol  aus- 
gewaschen und  zuletzt  bei  100^  getrocknet 
Die  Analyse  erstreckte  sich: 

1.  auf  die  in  der  Tinctur  gelöst  gebliebenen  Alkaloide; 

2.  auf  den  ausgeschiedenen  festen  Körper. 

Die  Prüfung  der  Tinctur  ergab,  dass  sich  in  derselben 
ausser  Fett,  Harz,  Farbstoff  u.  s.  w.  die  schon  früher  in  Bezug  auf 
ihre  Eigenschaften  beschriebene  flüchtige  Base  befand.  Dieselbe  wurde 
durch  Destillation,  Binden  an  Säure,  Freimachen  mit  Natronlauge^ 
Ausschütteln  mit  Chloroform  und  vorsichtiges  Eindampfen  rein  dar- 
gestellt. Die  Ausbeute  betrug  jedoch  nur  0,127  g  reines  Loliin,  so 
dass  von  einer  Elementaranalyse  abgesehen  werden  musste. 

Analyse  des  festen  Körpers.  Derselbe  erschien  nach  dem 
Auswaschen  mit  Alkohol  und  nach  dem  Trocknen  in  Form  feiner, 
seidenglänzender,  weisser  Blättchen ;  dieselben  waren  in  Alkohol  un- 
löslich, schwer  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heissem  Wasser.  Ein 
nasses  blaues  Reagenspapier  wurde  davon  stark  geröthet,  was  auf 
eine  organische  Säure  schliessen  liess. 

Nessler'sches  Reagens  brachte  in  der  wässrigen  Lösung  sofort 
eine  braungelbe  Fällung  hervor,  Ammoniak  anzeigend.  Mit  verdünn- 
ter Natron-  und  Kalilauge  bildet  die  Säure  gut  krystallisirende  Salze, 
welche  sich  in  H2O  lösen.  Beim  Erhitzen  mit  GaO  entwickeln  sich 
stark  riechende  Dämpfe,  die  Säure  zersetzt  sich  und  lässt  eine  orga- 
nische Base  frei  werden,  die  sich  als  das  früher  dargestellte  Temu- 
lentin  erwies.  In  der  Säure,  welche  somit  als  „Temulentinsäure'^ 
bezeichnet  werden  kann,  ist  also  das  Temulentin  an  Säure  gebunden 
und  darf  daher  das  Temulentin  nicht  als  eine  präformirte  Pflanzen- 
base, als  ein  Alkaloid,  bezeichnet  werden,  sondern  es  ist  als  ein 
Spaltungsproduct  der  Temulentinsäure  zu  betrachten.  —  Beim  Er- 
hitzen mit  NaOH  entwickelte  sich  aus  der  Temulentinsäure  Ammoniak. 
Der  Schmelzpunkt  dieser  Säure  liegt  bei  234  <),  bei  welcher  Temperatur 
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sich  dieselbe  nnter  Schwärzung  zersetzt  Auf  dem  Platinbleche  er- 
hitzt, verkohlte  die  Temalentinsäure,  ohne  dass  theilweise  Sublima- 
tion stattfand,  —  Das  Kilo  Tinctur  ergab  eine  Ausbeute  von  2,5  g 
Temulentinsäure,  was,  da  die  Tinctur  im  Verhältniss  von  1 : 5  her- 
gestellt war,  auf  die  frischen  Samen  berechnet  1,25  Proc.  ausmacht. 
Die  Elementaranalyse  ergab  folgende  Resultate: 

1.  Stickstoff  wurde  als  Ammoniak  (NH3)  bestimmt  durch  Zer- 
setzung von  0,2  g  Substanz  mit  Natronkalk  im  Yerbrennungsrohr; 
als  Vorlage  diente  ein  mit  30  ccm  Normalsalzsänre  gefüllter  Will- 
Varren  trapp 'scher  Eugelapparat.  Nachdem  die  Gasentwicklung 
beendet,  wurden  die  30  ccm  Säure  in  ein  Becherglas  gespült  und  nun 
mit  Normalkali  zurttcktitrirt.  Verbraucht  wurden  29,6  Normalkali, 
folglich  kommen  auf  die  Menge  entwickelten  Ammoniaks  0,4  ccm 
Normalsalzsäure. 

0,4  ccm  Normalsalzsäure  entsprechen  0,0068  NHs,  resp.  0,0056  N, 
0,2  g  Substanz  enthalten  demnach  0,0056  Stickstoff  oder 
2,8  Proc.  N  für  die  Temulentinsäure. 

2.  Kohlenstoff  und  3.  Wasserstoff  wurden  in  einer  Opera- 
tion bestimmt.  0,15  Substanz  wurden  mit  (zuvor  stark  geglühtem) 
Kupferoxyd  gemischt  und  damit  im  Verbrennungsrohr  in  der  üblichen 
Weise  beschickt.  Gefunden  wurden  in  0,15  Substanz  0,153  GO3,  ent- 
sprechend 0,153  C  und  0,114  H2O,  entsprechend  0,0126  H. 

Hiemach  wären  also  geiunden: 

Stickstoff 2,8  Proc. 

Wasserstoff      ....  8,45    s 

Kohlenstoff 27,8      = 

Summa  39,05    ^ 

Damach  beträgt  der  Procentgehalt  an  Sauerstoff  gleich  der 
Differenz,  also  60,95  Proc. 

Diese  Zahlenergebnisse  wurden  nun  zur  Aufstellung  der  Formel 
verwandt  und  jeder  Procentgehalt  des  gefundenen  Elementes  durch 
das  Moleculargewicht  des  letzteren  dividirt.    Also: 


N 


H 

8,45 


8,45 


C 

27,8 
12 


2,3 


0 

60,95 
16 


3,8 


Zar  Aafstellang  der  Formel  der  Temulentinsäare,  also  zur  Fest- 
Btellnng  seines  Yerbältnisses  der  verschiedenen  Elemente  za  einander, 
wurde  N,  weil  dasjenige,  welches  den  geringsten  Procentgehalt  ergab, 
als  Einheit  angenommen  und  nun  die  gefundenen  0,2,  8,45,  2,3  and 
3,8  mit  5  mnltiplicirt.  —  Es  kommen  darnach  auf  N  ^  1,  H  «s  42,25, 
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C  -»  11,5,  0  »"  19.  Die  ConBtitatioDsformel  fttr  unsere  in  die  Gruppe 
der  AmidoBänren  zu  rechnende  Substanz  würde  also  nach  Abrundung 
der  gefundenen  Zahlen  sein: 

Cl2H42KOl9 

Toxisehe  und  physiologlsohe  Wirkung. 

a)  Bisherige  Beobachtungen  und  Erfahrungen.  Lo- 
lium temulentum  ist  unter  der  Familie  der  einheimischen  Gräser 
die  einzige  giftige  Pflanze.  Sie  kann  durch  Hineingelangen  ihrer 
Samen  in  das  Getreide  sowohl  zur  Vergiftung  des  Brodes,  als  auch 
unter  Umständen  zu  der  des  Bieres  Veranlassung  geben.  In  man- 
chen Gegenden  Deutschlands  und  Oesterreichs  traten  diesbezügliche 
Erkrankungen  epidemisch  auf;  doch  sind  Todesfälle  bei  Menschen 
und  Thieren  nur  selten  zur  Beobachtung  gelangt.  Jetzt,  wo  durch 
Vertilgung  des  Unkrautes  auf  dem  Halme  oder  durch  Auslesen,  resp. 
Aussieben  der  giftigen  Samen  aus  dem  Getreide  in  prophylaktischer 
Hinsicht  Manches  geschieht,  sind  Vergiftungen  seltener  geworden. 
Im  Jahre  1854  fand  sich,  wie  ich  der  Prager  Vierteljahrschrift  ftlr 
Heilkunde  entnehme  Oi  der  Taumellolch  (böhmisch  Matonocha)  in 
grösserer  Menge  im  Sommerkorn  und  der  Gerste  und  führte  in  meh- 
reren Orten  Böhmens,  besonders  in  der  Umgegend  von  Schwarz- 
kosteletz  zahlreiche  Fälle  von  Intoxicatlonserscheinungen  bei  Menschen 
und  Thieren  herbei.  Bei  den  Vergifteten  stellte  sich  Stirnkopfschmerz, 
Schwindel  und  Ohrenklingen  ein;  der  Magen  war  schmerzhaft  afficirt, 
die  Zunge  zitternd,  das  Schlingen  und  die  Aussprache  erschwert  So- 
dann erfolgte  Erbrechen,  flüssige  mit  Anstrengung  verbundene  Stuhl- 
entleerungen,  Mattigkeit,  kalte  Soh weisse  und  Gliederzittern.  Die 
Kranken  gaben  an,  dass  sie  wie  berauscht  seien,  dass  die  Erde  sich 
um  sie  drehe,  und  dass  es  ihnen  finster  vor  den  Augen  werde. 
Manche  fielen  betäubt  zu  Boden ;  doch  nachdem  sie  den  Rausch  aus- 
geschlafen hatten,  waren  die  angeführten  Erscheinungen  geschwunden 
und  blieb  nur  noch  durch  einige  Tage  eine  Eingenommenheit  des 
Kopfes  zurück.  Die  Quantität  des  genossenen  Taumellolches  wurde 
hierbei  nicht  festgestellt.  Fantoni^)  beobachtete  bei  Menschen  nach 
dem  Genuss  von  1,0  des  Extractes  von  Lolium  temulentum  schwere 
Vergiftungserscheinungen.  —  Alte  Leute  und  Trinker  sollen  stärker 
davon  ergriffen  werden  als  junge  und  Kinder. 

Auch  Pferde  und  Rinder  können  durch  grössere,  dem  Futter  bei- 

1)  II.  Bd.  S.  40  vom  Jahre  1856. 

2)  Jahresber.  f.  Chemie.  VI.  Bd.  Heft  5. 
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gemischte  MeDgen  dieses  giftigen  Grases  vergiftet  werden;  doch  pflegen 
Thiere  im  Allgemeinen  weniger  angegriffen  zu  werden,  als  der  Mensch. 

Versuche  bei  Thieren. 

Hnnde  vertragen  8  g  der  zerriebenen  Taamellolchsamen  ohne 
Schaden,  lassen  bei  einer  Gabe  von  15  g  Vergiftungserscheinungen 
erkennen ,  werden  aber  selbst  darch  90  g  noch  nicht  getödtet.  0  — 
Federvieh  konnte  wochenlang  mit  dem  Samen  des  Taamellolches 
gefuttert  werden,  ohne  dass  sich  Vergiftangserscheinangen  bei  dem- 
selben hätten  beobachten  lassen. 

Eigene  Versuche, 

1.  An  Fröschen  mit  Temalentinsäure. 

Um  jede  directe  Säure  Wirkung  anszuschliesseni  wurden  0,3  g 
Temulentinsäure  mit  10  g  Wasser  unter  Erwärmen  mittelst  Zusatzes 
von  Natriumcarbonatlösung  genau  neutralisirt;  so  gewann  ich  eine 
Lösung  von  temulentinsaurem  Natron,  3  Proc.  Temulentinsäure  ent- 
haltend. 

Frosch,  68  g  schwer,  unter  eine  Glasglocke  gebracht. 

ich.  55  m.  68  Respirationen.^) 

10  h.  59  m.  70  Respirationen. 

11h.     2  m.  0,0 1 5  g  Temulentinsäure  unter  die  Rückenhaut  gespritzt. 

11  h.     4  m.  72  Respirationen. 

11h.  12  m.  70  Respirationen.     Sonst  keine  Wirkung. 
11h.  14  m.  Noch  0,015  g  subcutan. 
11h.  19  m.  76  Respirationen. 
IIb.  24  m.  72  Respirationen. 
11h.  25  m.  Abermals  0,015  g  subcutan. 

11  h.  26  m.  Auf  Reize  hüpft  er  nicht  mehr  fort,  macht  nur  krie- 
chende Bewegungen;  62  Respirationen. 

11  h.  35  m.  0,012  g  subcutan. 

11h.  42  m.  Sperrt  das  Maul  häufig  weit  auf.  Kriecht  auf  Reiz 
kraftlos,  lässt  sich  indess  nicht  auf  den  Rücken  legen. 

1  h.  —  m.  Reagirt  sehr  schwach  auf  Reiz,  lässt  sich  aber  nicht 
auf  den  Rücken  legen.  Unregelmässige,  seltene  Athemzüge,  etwa  19  in 
der  Minute,  häufig  mit  weitem  Aufsperren  des  Maules. 

Frosch,  49  g  schwer,  unter  Glasglocke. 

12  h.  12  m.  28  Respirationen. 
12  b.  15  m.  0,015  g  subcutan. 


1)  Hartwig,  N.  (Breslau),  Sammlung  1829.  S.407.  ref.  bei  Wibmer.  UI.Bd- 
8.  237. 

2)  Die  Athemzttge  und  in  späteren  Versuchen  die  Herzschl&ge  wurden  nof* 
für  je  15  Secunden  gezählt. 
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12  b.  16  m.  34  KespiratioDen. 
12  b.  1dm.  56  Reapirationeti. 
12  b.  21  DD.  64  RespiratioDeti. 
12  h.  22  m.  Springt  gegen  die  Olaswand. 

12  h.  24  m.  68  RespiratioDeD,  einzelne  nnter  weitem  Anfeperren  des 
Uanles. 

12  h.  30  m.  68  ReBpiratiouen. 
12  h.  33  TD.  Noch  U,U15  g  aiibcatan. 
12  b.  35  m.  50  Reapirationen, 
12  b.  38  m.  48  Respirationen. 
12  b.  43  m.  48  Kespirationen. 
12  b.  45  m.  U,0l5  ^  subcutan. 
12  b.  48  m.  62  Respirationen. 
12  h.  51m,  48  Respirationen. 
12  b.  56  m.  52  Respirationen. 

12  b.  58  m.  54  Respirationen,  unregelmXssige ,  theila  flache,  tbeils 
tiefe  Athemztlge. 

1  h.  —  m.  Noch  0,U15  g  gubcutsn. 

1  h.  4  m.  40  Respirationen.  Resgirt  auf  Reiz  sehr  schlaff,  läsat 
sieb  auf  deo  Rflcken  legen. 

1  b.  12  m.  26  Respirationen.  Zumeist  nur  Kehl-,  selten  Flanken- 
bewegung. 

1  b.  17  m.  Herz  freigelegt,  28  Schlage  (Pulse). 

1  b.  22  m.  24  Pulse. 

1  h.  40  m.  20  Pulse. 

2  b.  —  m.  20  Pntse.     Versnch  abgebrochen. 

Frosch,  71  g,  in  Rückenlage  festgebnnden,  Herz  freigelegt. 

11  h.  40  m.  64  Pulse. 

11  h.  42  m.  62  Pn|se. 

II  b.  44  m.  0,015  g  subcntan. 

11  h.  50  m.  60  Palse. 

Hb.  51m.  0,015  g  subcutan. 

II  h.  54  m.  56  Pnlse. 

11  h.  58  m.  54  Pulse.     HerztOne  schwächer. 
It  h.  59  m.  0,01  g  Bubcutan. 

12  b.     1  m.  48  Pnlse. 
12  h.     6  m.  28  Pnlse. 

12  b.  8  m.  Unter  Streckbewegungen  des  ganzen  Körpers  dlasto- 
"Scher  Herzstillstand,  allgemeines  fibrillBreB  Huskelzittern. 

12b.  Um.  Die  Herzschläge  beginnen  wieder,  erst  selten,  dann 
«'*»8  bSofiger. 

12  b.   12  m.  20  Pulse. 

12  h.  17  m.  16  Pulse.  Systole  schwach,  bei  der  Diastole  nur  massige 
PtHInng. 

12  b.  22  m.  0,008  g  snbctitan. 

12  h.  34  m.   16  Pnlse.     Herzaction  sehr  schwach. 

12  h.  38  m.  12  Pnlse. 

12  h.  42  m.  Diastolischer  Herzstillstand. 
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12  h«  44  m.  Wiederbeginn  der  Herzaction. 

12  h.  46  m.  12  Pulse.    Herzrhythmus  anregelmSlssig. 

12  h.  49  m.  Diastolischer  Stillstand  in  einer  Dauer  von  fast  2  Minu- 
ten.   Vorhöfe  schlagen  noch. 

Bis  1  h.  20  m,f  wo  der  Versuch  abgebrochen  wurde,  trat  noch  3  mal 
diastolischer  Herzstillstand  ein,  der  nach  1 — 3  Minuten  wieder  in  Systole 
überging. 

Frosch;  62  g,  auf  den  Rücken  fixirt,  Herz  freigelegt. 

1  h.     5  m.  52  Pulse. 

1  h.     8  m.  56  Pulse. 

1  h.  10  m.  52  Pulse. 

1  h.  lim.  0,0 1 5  g  subcutan. 

1  h.  13  m.  48  Pulse. 

1  h.  20  m.  48  Pulse. 

1  h.  30  m.  44  Pulse. 

1  h.  32  m.  0,015  g  subcutan. 

1  h.  37  m.  40  Pulse. 

1  h.  44  m.  36  Pulse. 

1  h.  57  m.  34  Pulse. 

2  h.     5  m.  34  Pulse. 

2  h.     8  m.  0,015  g  subcutan. 

2  h.  13  m.  24  Pulse. 

2  h.  16  m.  Fast  1  Minute  langer  diastolischer  Stillstand,  vereinzelte 
Athembewegungen  an  der  Kehle  und  den  Flanken. 

2  h.  20  m.  In  1  Minute  nur  2  Pulse.  Fibrilläres  Zittern  der  Kör- 
permuskeln. 

2  h.  21m.  3  Pulse.  Herzthätigkeit  ganz  arhjthmlsch. 

2  h.  22  m.  9  Pulse. 

2  h.  25  m.  8  Pulse. 

2  h.  26  m.  16  Pulse. 

2  h.  28  m.  18  Pulse. 

2  h.  30  m.  22  Pulse.     Systole  viel  schwächer  als  zuvor. 

2  h.  33  m.  17  Pulse. 

2  h.  35  m.  2  Pulse. 

2  h.  36  m.  7  Pulse. 

2  h.  38  m.  14  Pulse.    Athembewegungen  erloschen. 

2  h.  43  m.  20  Pulse. 

2  h.  46  m.  16  Pulse. 

2  h.  56  m.  14  Pulse,  unregelmässig. 

2  h.  59  m.  13  Pulse,  arhythmisch.     Versuch  abgebrochen.     Frosch 
zeigt  keine  Reaction  mehr. 

Frosch,  59  g,  auf  den  Rücken  fixirt,  Herz  freigelegt. 

1 1  h.  16  m.  60  Pulse.  Nun  werden  beide  Nn.  vagi  am  Halse  dDreb- 
schnitten. 

11  h.  18  m.  64  Pulse. 
11h.  20  m.  60  Pulse. 
11  h.  21  m.  60  Pulse. 
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11h.  22  m.  0,015  g  snbcatan. 

11  h.  24  m.  58  Palse. 

11h.  27  m.  56  Pulse. 

Hb.  40  m.  56  Pulse. 

11h.  41  m.  0,015  g  subeutaD. 

11  h.  44  m.  54  Pulse. 

11  b.  51  m.  44  Pulse. 
IIb.  55  m.  44  Pulse. 

12  b.     5  m.  42  Pulse. 

12  h.  15  m.  0,015  g  subcutan. 

12  b.  20  m.  36  Pulse. 

12  b.  28  m.  28  Pulse. 

12  b.  42  m.  30  Pulse. 

12  b.  51  m.  32  Pulse. 

Ib.  —  m.  32  Pulse.     Versuch  abgebrochen. 

Die  Temaleotinsänre  bewirkt  in  Dosen  von  0,03—0,06  g  eine  un- 
zweifelhafte Herabsetzung  der  Herzfrequenz,  die  auf  die  Hälfte  bis 
ein  Viertel  der  ursprünglichen  Grösse  absinkt.  Dabei  wird  die  Herz- 
tbätigkeit  weniger  ergiebig,  der  Rhythmus  so  nnregelmässig,  dass  die 
Schlagzahl  innerhalb  zweier  auf  einander  folgenden  Minuten  weite 
Schwankungen  zeigt  Günstigen  Falles  kommt  es  zum  Seheintod  des 
HerzenSi  d.  h.  einem  bis  mehrere  Minuten  langen  diastolischen  Still- 
stand; dann  beginnen  wieder  einzelne  zuerst  seltene,  immer  häu- 
figere Pulsationen,  ein  wirklicher  definitiver  Herzstillstand  tritt  auf 
die  angeführten  Gaben  nicht  ein.^) 

Da  weiter,  wie  der  letzte  Versuch  lehrt,  die  Herabsetzung  der 
Herzfrequenz  auch  nach  Durcbschneidnng  der  Nn.  vagi  eintritt,  so 
moss  man  auf  eine  Wirkung  der  Säure  auf  die  im  Herzen  selbst  ge- 
legenen excitomotorischen  Ganglien  scbliessen.  —  Ferner  wird  nach 
Dosen  von  0,03 — 0,05  g  die  Reflexerregbarkeit  in  mehr  oder  weniger 
starkem  Grade  herabgesetzt,  günstigen  Falles  bis  zum  vollständigen 
Sinken  derselben,  so  dass  der  vergiftete  Frosch  auf  Reizung  nicht 
iQehr  forthüpft,  sondern  nur  langsam  fortkriecht,  weiterhin  sich  ohne 
Widerstreben  auf  den  Rücken  legen  lässt  und  auf  Reize  nur  sehr 
schwach  reagirt.  Als  Ursache  dieser  Wirkung  kann  man  nur  eine 
<^entrale  Einwirkung  supponiren,  eine  Herabsetzung  der  Erregbarkeit 
des  Rückenmarks  und  vielleicht  des  Gehirns.  Vielleicht  erfolgt  da- 
lieben  noch  eine  Wirkung  auf  die  Muskeln  selbst  oder  auf  die  moto- 
rischen Nervenendigungen,  worauf  man  das  fibrilläre  Muskelzittern 
^ehen  könnte. 

Die  schon  an  sich  bei  Fröschen  nicht  ganz  rhythmisch  ablaufen- 

1)  Da  das  Material  fttr  Versuche  nur  gering  war,  so  konnte  die  Dosis,  die 
*^i>  tum  Eintritt  definitiven  Herzstillstandes  erforderlich  ist,  nicht  ermittelt  werden. 
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den  AthembewegUDgen  worden  zuerst  ein  wenig  (im  2.  Yersache 
bis  auf  das  2  V2  fache)  bescblennigt,  um  dann  allmählich  seltener  zu 
werden.  Charakteristischerweise  geht  mit  der  Einwirkung  auf  die 
Athemfrequenz  eine  Aendernng  der  Atbembewegungen  Hand  in  Hand, 
derart,  dass  die  Flankenathmung  schwächer  und  dafUr  die  Kehl- 
athmung  unter  Aufsperren  des  Maules  ergiebiger  wird.  Höchst 
wahrscheinlich  ist  auch  die  Einwirkung  auf  die  Respiration  cen- 
tralen Ursprungs  (Affection  des  Athemcentrums  in  der  Med.  obl.). 

2.  Versuche  an  Kaninchen. 

Kaninchen,  die  von  mir  eingehenden  Prtlfnngen  mit  dem  wäss- 
rigen  Auszuge,  sowie  mit  den  Alkaloiden  der  Pflanze  unterzogen 
wurden,  lieferten  weitere  bemerkenswerthe  Resultate.  Wie  bei  Hun- 
den, so  bedurfte  es  auch  hier  zur  Erreichung  des  tödtlichen  Aus- 
ganges ziemlich  starker  Dosen  und  vermochten  10  g  des  wässrigen 
Auszuges  der  Pflanze  (per  os  applicirt)  den  Tod  noch  nicht  herbei- 
zufahren, wenn  auch  schwere  toxische  Erscheinungen  dadurch  be- 
wirkt wurden.  Erst  bei  15  g  innerer,  aber  schon  bei  2  g  subcuta- 
ner Application  trat  innerhalb  2  Stunden  der  Exitus  ein.  Die  Tem- 
peratur sank  dabei  unaufhaltsam,  der  anfangs  beschleunigte  Puls 
und  Herzschlag  verlangsamte  sich  immer  mehr,  wurde  schwächer  und 
aussetzend,  der  Athem  stockte  und  trat  der  Tod  unter  schwachen 
Zuckungen  und  allgemeinen  CoUapserscheinungen  ein.  Die  Respi- 
ration überdauerte  die  Herzthätigkeit  längere  Zeit.  —  Physiologische 
Wirkungen  kommen  bei  Kaninchen  schon  in  sehr  kleinen  Dosen  zur 
Beobachtung;  12  Tropfen  des  wässrigen  Extractes,  per  vias  natu- 
rales eingeführt,  steigerten  zunächst  die  Temperatur  um  1,3"  C, 
drückten  dieselbe  dann  aber  um  3®  herab;  bald  darauf  trat  eine 
abermalige  Steigerung  ein  und  hielt  sich  die  Temperatur  längere 
Zeit  ziemlich  hoch,  um  erst  nach  und  nach  auf  die  Norm  zurück- 
zukehren. Bei  einer  Gabe  von  2  g  zeigte  sich  die  anfängliche  Stei- 
gerung noch  beträchtlicher  (2^  C),  das  darauffolgende  Sinken  jedoch 
weniger  bedeutend,  als  bei  der  minimalen  Dosis.  Bei  10  g  dagegen 
fehlte  die  anfängliche  Temperatursteigerung  gänzlich  und  trat  sofort 
ein  Sinken  von  3,5  ^  ein,  auch  ging  die  Körperwärme  im  Anus  ge- 
messen bis  auf  35^0.  herab;  hierauf  folgte  eine  langsame,  aber  be- 
trächtliche Steigerung  über  die  Norm. 

Bei  noch  stärkeren  Dosen  trat  der  Tod,  wie  schon  oben  hervor- 
gehoben, durch  Stillstand  der  Herzthätigkeit  ein,  sobald  die  Körper- 
wärme auf  33®  C.  gefallen  war  (vgl.  die  Temperaturcurven  Fig.  8). 
Ausser  diesem  Einfluss  auf  die  Körperwärme  wurde  sodann  schon  nach 
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kleinen  Gaben  (20—30  Tropfen)  eine  bedeutende  Verminderang  der 
Fiiesslast  beobachtet ,  so  dass  bisweilen  24  Standen  hindurch  das 
Fatter  fast  nicht  bertlhrt  warde;  die  Fresslast  stellte  sich  erst  nach 
mehreren  Tagen  wieder  ein.  Häufige  kleine  Gaben  führten  zu  be- 
deutender Abmagerung  der  Thiere,  zum  Theil  wohl  infolge  Sistirens 
der  Fresslust;  doch  stellte  sich  auch  Abmagerung  ein,  wenn  sich  die 
Versuchsobjecte  so  weit  an  den  Genuss  des  Giftes  gewöhnt  hatten, 
dass  durch  die  kleinen  Gaben  die  Fresslust  nicht  mehr  beeinträch- 
tigt wurde. 

Wenn  nach  diesen  Beobachtungen  bei  Kaninchen  ein  Schluss 
auf  andere  Thiere  (Pferde,  Rinder  u.  s.  w.)  gezogen  werden  darf,  so 
muss  der  Taumellolch,  auch  wenn  er  nur  in  geringen,  nicht  toxischen 
Mengen  dem  Futter  längere  Zeit  beigemischt  ist,  als  äusserst  nach- 
theilig und  schädigend  für  das  Vieh  betrachtet  werden. 

Weitere  Versuche  an  Kaninchen  lehrten,    dass   grössere   noch 
nicht  letale  Gaben  neben  dem  Sinken  der  Eigenwärme  ein  subjectives 
Frostgeftlhl  hervorbriDgen.    Herz-  und  Pulsfrequenz  sind  zwar  nur 
wenig  beeinflusst,  doch  ist  die  Herzaction  weniger  ausgiebig,  das 
Organ  arbeitet  schwächer  (siehe  die  Froschversuche).    Gleichzeitig 
stellt  sich  zum  Theil  infolge  des  durch  die  schwache  Herzthätigkeit 
bedingten  geringen  Zuflusses   von  arteriellem  Blute,  vielleicht  auch 
durch  Einwirkung  auf  das  Athemcentrum,  Dyspnoe  ein;  der  Athem 
wird  beschleunigt  und  keuchend,  es  zeigen  sich  Somnolenz  und  wahr- 
scheinlich auch  Sehstörungen,  die  Thiere  machen  andauernde  Kau- 
bewegnngen,  schnappen  um  sich  und  verlieren,  sobald  die  Temperatur 
einen  tiefen  Stand  (unter  36 <^)  erreicht  hat,  das  Gleichgewicht,   tau- 
meln und  fallen  zur  Seite,  richten  sich  bald  wieder  auf,  um  jedoch, 
sobald  sie  sich  suchen  fortzubewegen,  von  Neuem  umzufallen.    So- 
bald die  Temperatur  steigt,  verliert  sich  dieser  rauschähnliche  Zu- 
stand, der,  nach  den  Versuchen  am  Frosch  zu  urtheilen,  wohl  durch 
Herabsetzung  der  Erregbarkeit   von  Rückenmark    und   Gehirn  be- 
dingt ist. 

Die  Ausscheidung  des  Giftes  erfolgt  vorwiegend  durch  den  Harn, 
der  den  charakteristischen  Geruch  des  Taumellolcbes  an  sich  trägt. 
Anfangs  ist  zwar  durch  die  Herabsetzung  der  Herzaction  die  Diurese 
M  unterdrückt,  doch  erfolgt,  sobald  die  Temperatur  ansteigt,  reich- 
liche Entleerung  und  anhaltende  Vermehrung  der  Diurese;  zugleich 
stellt  sich  starker  Durst  ein,  so  dass  die  Versuchsthiere  ihren  eigenen 
Barn  auflecken. 

Weitere  Versuche  an  Kaninchen  führte  ich  mit  den  aus  der  Pflanze 
gewonnenen  organischen  Basen  aus,  an  welche  die  physiologisch  wirk- 
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Samen,  resp.  toxischen  Eigenschaften  der  Pflanze  gebunden  sind. 
Temnlentin  (die  feste  Pflanzenbase)  scheint  toxischer  zu  wirken,  wie 
die  flüchtige  Base  (Loliin).  Von  ersterem  vermochten  0,04  g  sabcntan 
injicirt  ein  Kaninchen  zu  tödten,  während  vom  Loliin  dazu  nahezu 
das  doppelte  Quantum  erforderlich  war.  Wie  die  Temperaturcurven 
zeigen,  bieten  die  beiden  Alkaloide  bezüglich  ihrer  Wirkung  auf  die 
Eigenwärme  charakteristische  Unterschiede.  Während  bei  der  sub- 
cutanen Anwendung  von  Loliin  in  einer  nicht  letalen  Dosis  die  Tem- 
peratur nach  einem  unbedeutenden  Sinken  von  0,2  ^  sich  schnell  um 
3^  G.  erhob,  sank  bei  Temulentin  nach  einem  kurzen  Steigen  von 
0,3®  die  Temperatur  um  2,5®,  um  erst  dann  nach  und  nach  eine  be- 
deutende Höhe  (41,3®  G.)  zu  erreichen;  erst  nach  3  Tagen  kehrte  sie 
zur  Norm  zurück.  Hieraus  folgere  ich,  im  Einklang  mit  den  Ver- 
suchen am  Frosch,  dass  die  durch  den  Taumellolch  bedingte  Herz- 
schwäche und  die  GoUapserscheinungen  ausschliesslich  vom  Temu- 
lentin, bezw.  von  der  Temulentinsäure  hervorgerufen  werden.  Wird 
der  anfUngliche  Depressionszustand  der  Herzthätigkeit  überwunden, 
so  folgt  hochgradiges  Fieber.  Den  rauschartigen  Zustand  beobachtete 
ich  ebenfalls  nur  unter  Anwendung  von  Temulentin,  und  zwar  wie 
früher  nur  bei  dem  niedrigsten  Stande  der  Temperatur,  wogegen 
unter  der  Einwirkung  von  Loliin  weder  die  Temperaturemiedrigung, 
noch  das  Taumeln  eintrat.  Daher  fand  ich  mich  auch  veranlasst, 
der  festen  Pflanzenbase  den  Namen  „Temulentin''  beizulegen.  — 
Unter  der  Einwirkung  des  Loliin  beobachtete  ich  ausser  der  Tem- 
peratursteigerung eine  Beschleunigung  von  Puls  und  Herzfrequenz, 
die  sich  bis  zu  zitternder  Bewegung  des  Herzens  steigerte.  Die  Ver- 
minderung der  Fresslust  tritt  zwar  sowohl  nach  Loliin,  wie  nach  Te- 
mulentin ein,  doch  verliert  sie  sich  nach  letzterem  schneller  wieder 
und  ist  hier  wohl  nur  auf  die  Störungen  des  Allgemeinbefindens  zu- 
rückzuführen, während  sie  nach  Loliin  stets  von  längerer  Daner  war. 

Das  Umsichschnappen  und  Beissen  beobachtete  ich  nur  nach 
Temulentin. 

Der  Sectionsbefund  bfi  Kaninchen,  die  längere  Zeit  Lolium  temu- 
lentum  in  kleinen  Dosen  erhalten  und  schliesslich  mit  grösseren  Ga- 
ben vergiftet  und  getödtet  wurden,  ergab,  ausser  der  schon  erwähnten 
hochgradigen  Abmagerung  und  der  Fettarmuth,  ausgedehnte  Ekchy- 
mosirungen  an  der  Magenschleimhaut,  und  zeigte  sich  die  gesammto 
Magenwand  an  den  ekchymosirten  Stellen  mürbe  und  leicht  zerreiss- 
bar,  die  Muskeln  und  die  meisten  Organe  anämisch  und  schlaff.  Der 
linke  Ventrikel  des  Herzens,  sowie  die  grossen  arteriellen  Getässe 
zeigten  sich  blutüberfüllt,  der  rechte  Ventrikel  massig  gefttUt,  die 
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Venen  y  kleinen  Arterien  und  Langen  blutleer.  Der  Stillstand  des 
Herzens  war  also  in  Diastole  eingetreten.  Im  Darm  fanden  sich 
Verdickungen  der  Schleimhaut.  —  Bei  Pferden,  die  an  Taumellolch 
anter  Kälte  der  Haut,  Schwäche  des  Pulses,  Pupillenerweiterung, 
Angst  und  Zittern  zu  Grunde  gingen,  hat  die  anatomische  Unter- 
sachnng,  wie  aus  Ganstatt's  Jahresbericht  ^)  zu  ersehen,  keinen  cha- 
rakteristischen Befund  ergeben. 

3.  Selbstprttfung. 

Um  die  Wirkung  kleiner  Mengen  des  Giftes  auf  den  Menschen 
genauer  kennen  zu  lernen,  wurden  von  dem  wässr ig- weingeistigen 
Auszuge  der  Pflanze,  anfangs  mit  einigen  Tropfen  beginnend  und  all- 
mählich bis  zu  5  g  steigend,  eingenommen. 

Es  wurde  dabei  die  Beobachtung  gemacht,  dass  man  sich  leicht 
an  Taumellolch  gewöhnen  kann,  da  anfangs  nach  geringen  Dosen 
ähnliche  und  sogar  nach  charakteristischere  Symptome,  als  später 
nach  grösseren  Gaben  eintraten.  Eine  cumulative  Wirkung,  wie 
solche  nach  Digitalis  u.  A.  beobachtet  wird,  zeigte  sich  nicht,  abge- 
sehen von  der  chronischen  Verdauungsstörung,  deren  ich  beim  Thier- 
Tcrsuch  oben  Erwähnung  that. 

Die  bei  der  Selbstprtlfung  beobachteten  Symptome 
sind: 

a)  Störungen  im  Sensorium:  Benommenheit  im  Kopfe, 
drückender  Stirnkopfschmerz,  Schwindel  beim  Bewegen  des  Kopfes, 
Taumeln  beim  Stehen  mit  geschlossenen  Augen,  unwiderstehliche 
Neigung  zum  Schlafen. 

b)  Störungen  der  Digestion:  Druck  im  Epigastrium  und 
der  Umbilicalgegend,  VoUheitsgeflihl  im  Magen,  Uebelkeit  und  unter 
Mattigkeit  and  kalten  Seh  weissen  Würgen,  sowie  Erbrechen  einer 
gelblichen,  mit  reichlich  Schleim  gemischten  Flüssigkeit  von  schwach 
^kalischer  Reaction;  später  heftige  krampfhafte  Magenschmerzen, 
Wobei  sich  der  Magen  gegen  äusseren  Druck  empfindlich  zeigte; 
Zange  weiss  belegt.  (Diese  kräftigen  Wirkungen  auf  den  Darmtractus 
^aten  im  Anfang  meiner  Versuche  nach  2  g  des  Extractes  ein,  doch 
wiederholte  sich  diese  Wirkung  später  selbst  nach  4 — 5  g  nicht  mehr.) 

c)  Störungen  in  der  Secretion:  Die  Störungen  in  der 
I^igestion  gehen  einher  mit  Trockenheit  im  Munde  und  kratzendem 
l^rockenbeitsgefUhl  im  Halse,  Durst  und  Appetitlosigkeit,  auch  dann, 
Wenn  es  nicht  zum  Erbrechen  kommt.    Die  Speichelsecretion  stockt, 


1)  1858.  VI.  Bd.  8.  26. 
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ebenso  scheint  die  Secernirang  anderer  fermentativer  Verdaaangs- 
säfte  sehr  herabgesetzt  zu  sein. 

d)  Excretion:  Die  Fäces  waren  anfangs  diarrhoisch,  darauf 
dünn  geformt,  wie  bei  partieller  Darmstenose;  später  trat  eine  sich 
über  Wochen  erstreckende  Constipation  ein.  So  lange  die  Diarrhoe 
und  der  Depressionszustand  anhielten,  bestand  Anurie,  die  jedoch  im 
Excitationsstadium  in  eine  Hyperdiurese  überging.  Der  reichlich  ge- 
lassene, schwach  gefärbte  Harn  zeigte  ein  niedriges  specifisches  Ge- 
wicht von  1,012. 

e)  Girculation:    Kleine  Dosen  (0,5 — 1,0  g)  bewirkten  anhal- 
tendes snbjectives  Frostgefühl  und  sank  die  Temperatur  dabei  inner- 
halb 5  Stunden  von  36,9 <>  auf  35,7  o.    Nach  8  Stunden  kehrte  die 
Körperwärme  allmählich  wieder  zur  Norm  zurück,  doch  bestand  das 
subjective  FrostgefUhl  noch  längere  Zeit.    Die  Frequenz  der  Herz- 
actionen  sank  gleichzeitig  von  69  auf  58,  doch  behielt  der  Radial- 
puls, wie  es  schien,  seine  Grösse  und  Spannung.    Nach  grösseren 
Dosen  (2,0—3,0)  des  Extractes,  bei  deren  Anwendung  die  oben  ge- 
schilderten Digestionsbeschwerden  hervortraten,  fand  sich  neben  der 
Herabsetzung  der  Temperatur  eine  Beschleunigung  des  Pulses  von 
69  auf  82,  wobei  die  Spannung  wesentlich  abgeschwächt  war.  — 
Aus  dem  bei  der  Selbstprüfung  erhaltenen  Symptomenbilde,  sowie 
aus  den  Thierversuchen  lässt  sich  somit  der  Schluss  ziehen,   dass 
Lolium  temulentum  einen  die  Girculation,  Secretion,   Digestion,  wie 
überhaupt   einen  den  gesammten  Stoffwechsel  herabsetzenden  Ein- 
fluss  hat,  dessen  primäre  Ursache  in  einer  centralen  Einwirkung  auf 
Hirn,  Bückenmark  und  die  Herzin  nervation  zu  suchen  sein  dürfte. 

Behandlung  der  Vergifteten. 

Betreffs  der  curativen  Behandlung  der  mit  Taumellolch  Vergifteteo 
sind  in  erstes  Linie  Brech-  und  Abführmittel  (Ricinusöl)  zu  empfeh- 
len, um  das  etwa  noch  im  Darmtractus  vorhandene  Gift  mögliebst 
schnell  zur  Entleerung  zu  bringen  (in  den  ersten  Stadien  der  Ver- 
giftung gewiss  auch  mit  bestem  Erfolg  die  Magenpumpe);  später 
werden  Stimulantia  zur  Hebung  der  gesunkenen  Herzaction,  sowie 
im  Depressionsstadium  Excitantia  (Aether  oder  Alkohol)  gute  Dienste 
thun.  Ein  specifisches  Antidot  gegen  Vergiftungen  mit  Taumellolcb 
ist  mir  bis  dahin  nicht  bekannt  geworden. 


IX. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Marburg. 

Ueber  den  irirksamen  Bestandtheil  des  BieinusOls. 

Von 

Hans  Meyer. 

lieber  den  wirksamen  Bestandtheil  des  Ricinusöls  haben  die 
bisherigen  Untersuchungen  zu  einem  unbestrittenen  Schluss  nicht  ge- 
führt Ohne  auf  die  zahlreichen  betreffenden  Arbeiten  hier  eingehen 
zu  wollen,  sei  nur  hervorgehoben,  dass  die  bekannte,  von  Buch- 
h  eim  ^)  zuletzt  begründete  Meinung  nur  von  einem  Theil  der  Autoren  an- 
genommen, von  anderen  wie  Husemann,  Boehm,  Brunton,  neuer- 
dings insbesondere  von  Schmiedeberg  auf  Grund  der  Versuche 
von  Dixson  zurückgewiesen  ward.  Sicher  ist  nur,  dass  nicht  das  im 
Ricinussamen  enthaltene,  Gastroenteritis  erzeugende  Gift  (Schmie- 
deberg's  Bicinon)  dabei  in  Frage  kommt,  da  dasselbe,  wie  auch 
schon  aus  Werner's^)  Untersuchungen  hervorgeht,  durch  'Siedhitze 
zerstört  wird,  Ricinnsöl  aber  dadurch  an  seiner  Wirksamkeit  nichts 
einbtisst.^)  Ich  habe  Ricinnsöl  1  Stunde  lang  sogar  auf  300^  G.  im 
Eohlensäurestrom  erhitzt  und  es  darnach  bis  auf  eine  kaum  bemerk- 
bare Gelbfärbung  unverändert  und  ebenso  wirksam  wie  sonst  ge- 
funden (Versuch  3). 

Zur  Entscheidung  der  streitigen  Frage  habe  ich  nun  vor  einigen 
Jahren  zusammen  mit  meinem  damaligen  Assistenten  Dr.  Gröne- 
wold  einige  Versuche  unternommen,  über  die  hier  kurz  berichtet 

1)  Archiv  f.  Heilkunde.  XIV.  Bd.  S.  t.  Das  Ricinusöl  enthalte  keinen  beson- 
deren „scharfen  Stoff^^  vorgebildet,  sondern  wirke  lediglich  durch  Freiwerden  der 
Ricinols&nre,  als  welche  selbst  die  Eigenschaften  eines  „scharfen  Stoffs*^  be- 
sitze, und  zwar  in  um  so  höherem  Grade,  je  reiner  sie  sei. 

2)  Pharmac.  Zt.  f.  Rnssland  1870.  S.  33ff. 

3)  ,Jn  Illinois  wird  nach  dem  Auspressen  der  Samen  das  Ricinusöl  in  ver- 
zinnten Gef&ssen  mit  Wasser  bis  zum  Kochen  des  letzteren  erhitzt,  durch  Ab- 
schäumen von  Eiweiss  und  Gummi  befreit  und  nach  dem  Erkalten  colirt."  Anbau 
Ton  Ricinus  in  den  Verein.- Staaten.  Ebenda.  1877.  S.  502;  in  Ostindien  gewinnt 
man  das  Oel  durch  Auskochen  der  gestampften  Samen  mit  Wasser  und  Abnehmen 
des  aufschwimmenden  Oels  (Berg-Garcke). 

A  r  c  h  i  T  £  ezperiment.  PathoU  n.  PharuiAkol.  XXVIIL  Bd.  10 
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werden  soll.  Um  einen  dem  Ricinnsöl  oder  der  Ricinolsänre  etwa 
hartnäckig  anhaftenden  Stoff,  der  yielieicht  Träger  der  Wirkung 
wäre,  za  entfernen,  worden  verschiedene  Salze  der  Ricinolsänre  dar- 
gestellt, dieselben  durch  vielfaches  Umkrystallisiren  aus  beissem  Al- 
kohol gereinigt,  und  die  aus  diesen  Salzen  wiedergewonnene,  nun  als 
rein  anzusprechende  Säure  auf  ihre  Wirksamkeit  an  Thieren  und 
Menschen  geprüft. 

Ferner  ward  aus  der  Säure  durch  Paarung  mit  Glycerin  ein 
neutrales  Oel  dargestellt,  das  in  gleicher  Weise  versucht  wurde. 
Beide  Präparate  zeigten  sich  ebenso,  die  reine  Ricinolsänre  vielleicht 
noch  stärker  wirksam  als  gewöhnliches  Ricinusöl  (Versuch  4 — 22). 

Damit  scheint  mir  die  Annahme  eines  besonderen  im  Ricinusöl 
gelösten  purgirenden  Stoffes  überflüssig  und  auch  hinfällig,  die  Frage 
also  im  Sinne  von  Buch  heim  entschieden  zu  sein.  Freilich  kann 
man  auch  hier  einwenden,  der  fragliche  Stoff  sei  auch  jetzt  noch 
trotz  allen  Umkrystallisirens  der  ricinolsauren  Salze  und  aller  son- 
stigen Reinigung  in  der  Ricinolsänre  unvermindert  enthalten  geblie- 
ben, habe  sich  aber  seiner  geringen  Menge  wegen  dem  qualitativen 
und  quantitativen  Nachweise  entzogen. 

Der  Einwand,  so  gesucht  er  auf  den  ersten  Blick  erscheint,  ist 
doch  nicht  ganz  unbegründet,  weil  in  der  That  gerade  Fette  and 
Seifen  ein  sehr  bedeutendes  und  vielseitiges  Lösungsvermögen  besitzen, 
welches  alle  Versuche  zur  Eliminirnng  einer  darin  gelösten  Substanz 
unter  Umständen  vereiteln  kann.  Indess  wird  dieser  Zweifei  im  vor- 
liegenden Falle  durch  folgende  Thatsachen,  wie  mir  scheint,  ent- 
kräftet: Schon  Buchheim  und  Kr  ich*)  fanden,  dass  reine  Ricin- 
elaidinsänre  (Palminsäure),  in  Pulverform  eingegeben,  keine  abführende 
Wirkung  besitzt.  Nach  unseren  Versuchen  an  Katzen  (Versuch  27) 
kann  ich  diese  Angaben  bestätigen ;  ebenso  ist  Ricinelaidin  in  fester 
Form  eingegeben  unwirksam  (Versuch  24,  25). 

Wäre  das  nunmehr  unwirksame,  sonst  aber  wirksame  Prineip 
des  Ricinusöls  ein  darin  in  kleinen  Mengen  gelöster  besonderer  Stoff, 
so  müsste  man  annehmen,  dass  derselbe  durch  die  salpetrige  Säure 
zerstört  worden  sei,  da  der  feste  Aggregatzustand  des  MenstrnumB 
—  der  Ricinelaidinsäure,  des  Ricinelaidins  —  seine  Wirkung  nicht 
aufheben,  höchstens  verzögern  würde.  In  der  That  fand  ich,  dass 
3,0  sonst  völlig  unwirksame,  compacte  harte  Ricinelaidinsäure,  io 
welcher  ich  in  der  Wärme  vorher  0,01  Jalapin  gelöst  hatte,  und 
ebenso  festes  Ricinelaidin,  dem  1  Proc.  Podophyllin  zugesetzt  war, 


1)  Experimenta  quaedam  etc.  Diss.  Dorpat  1857. 
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kräftig,  wenn  auch  langsam  abführend  wirkte  (Versuch  26  nnd  28). 
Nim  zeigt  sich  aber,  dass  die  scheinbar  unwirksame  Bicinelaidin- 
säure  und  das  Bicinelaidin,  wenn  sie  in  feiner  Vertheilung,  in  Eigelb 
oder  Milch  verrieben  oder  in  wenig  Olivenöl  gelöst  den  Thieren  bei- 
gebracht werden,  dem  Ricinusöl  an  abführender  Wirkung  nicht  nach- 
stehen (Versuch  29 — 31);  dass  ferner  das  synthetische  Ricinolsäure- 
glycerid  durch  Behandeln  mit  salpetriger  Säure  nicht  fest  wird,  von 
seiner  laxirenden  Kraft  aber  auch  nichts  verliert  (Versuch  23).  Die 
Unwirksamkeit  fester  Ricinelaidinsäure  kann  daher  nicht  durch  die 
Zerstörung  eines  purgirenden  Princips  mittelst  der  salpetrigen  Säure, 
sondern  nur  durch  den  festen  Aggregatzustand  und  hohen  Schmelz- 
punkt (50^)  der  Säure  bedingt  sein,  der  es  verhindert,  dass  dieselbe 
im  Darm  genügend  rasch  sich  vertheilt  und  in  ausreichender  Extensität 
reizt.  Das  Letztere  ist  aber  fUr  die  abführende  Wirkung  gerade  der 
Bicinolsäure  deshalb  nothwendige  Bedingung,  weil  die  Beizung,  welche 
durch  sie  an  einer  einzelnen  Stelle  der  Darmschleimhaut  hervorgerufen 
wird,  nie  lange  andauert,  sondern  ihr  Ende  mit  der  baldigen  Besorption 
der  Bicinolsäure  (Bicinelaidinsäure)  findet.^)  Es  kann  daher  bei  der 
letzteren  nicht  wie  bei  anderen  Laxantien  zu  einer  drastischen  Sum- 
mationswirkung  von  langsam  hintereinander,  sondern  nur  von 
vielen  gleichzeitig  nebeneinander  erfolgenden,  wenn  auch  nur 
kurzdauernden  Beizen  kommen.  Dies  dürfte  auch  der  Grund  sein, 
dass  das  Bicinusöl  zu  den  unschädlichsten  und  ganz  ungefährlichen 
Abführmitteln  gehört,  dass  man  sich  sogar  an  den  täglichen  Genuss 
des  Oeles  ohne  Schaden  gewöhnen  kann. 

Die  Versuche  selbst  wurden  in  folgender  Weise  angestellt 

Chemische  Darstellung. 

2  Kilo  of&cinelles  Bicinusöl  wurden  mit  überschüssiger  Natron- 
lauge verseift,  die  ausgesalzene  Seife  in  25  Liter  Wasser  gelöst  nnd 
nach  dem  Claus'schen  Verfahren  mit  verdünnter  Chlorcalciumlösung 
fractionirt  gefällt,  um  die  Salze  der  Stearin-  und  Palmitinsäure  zu 
entfernen.  Nach  5 — 6 maligem  Umkrystallisiren  der  Bicinolkalk- 
seife  aus  heissem  96proc.  Alkohol  resultirten  weisse  Erystalle,  welche 
lufttrocken  kein  Erystallwasser  enthielten  ^)  und  folgende  analytischen 
Werthe  ergaben: 


1)  Krich,  1.  c. 

2)  Nach  Saalmüller  soU  das  ricinolHaure  Calcium  mit  einem  Molekül  H2O 

krystalliBiren,  was  einem  Gehalt  von  2,76  Proc.  HaO  entsprechen  würde.    Wir 

fanden  aber  nur  0,28  Proc.  H2O. 

in* 
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0,5647  Inftrockener  Substanz  verlor  beim 
Trocknen  im  Vacunm  über  Schwe- 
felsäure bei  100» 0,0017  =  0,3  Proc.H20 

und  lieferte  nach  der  Verbrennung  0,05 1 0  =  9,05     =     CaO 

A  r^ßAo  A      1  •  u  f0,0015  =  0,27     =     HaO 

0,5609  desgleichen j^'^^^^g  _  ^'^^^     ,     C^O 

.  f0,00l7  =  0,25  =  H2O 

^f^^^^  '  \0,057 1=8,96  =  CaO 

-  |0,0013  =  0,3  =  HiO 

^y^^^^^  '  \0,0422  =  9,04  =  CaO 

im  Mittel 9,03  =  CaO 

für  (Ci8H3303)20a  berechnet 8,83  =  CaO 

Aus  dem  so  gereinigten  Calciumsalz  wurde  die  Ricinolsäure  mit 
ttberschüssiger  verdünnter  Salzsäure  abgeschieden,  in  dem  doppelten 
Volum  Aether  aufgenommen  und  so  lange  mit  salzsäurehaltigem  und 
darauf  mit  reinem  Wasser  gewaschen,  bis  das  Wasser  keine  Calcium-, 
resp.  Salzsäurereaction  mehr  zeigte,  und  die  Säure  aschefrei  ver- 
brannte. Ans  der  ätherischen  Lösung  der  Ricinolsäure  schied  sich 
nach  12  stündigem  Stehen  in  der  Kälte  eine  kleine  Menge  fester 
krystallinischer  Substanz  ab,  die  sich  als  völlig  indifferent  und  un- 
wirksam erwies,  an  dieser  Stelle  deshalb  nicht  weiter  besprochen 
werden  soll. 

Die  Ricinolsäure  wurde  darauf  durch  Erwärmen  auf  dem  Wasser- 
bade unter  gleichzeitiger  Durchleitung  trockener  Luft  von  Aether  be- 
freit. Die  so  bereitete  Ricinolsäure  war  von  blassgelblicher  Farbe; 
das  specifische  Gewicht  bei  15<>  C.  war  0,9451,  abweichend  von  den 
älteren  Autoren,  welche  0,9400  angeben;  die  HübTsche  Jodzahl  be- 
trug 86. 

Bei  der  Verbrennung  lieferte: 

L  0,1645  Säure  0,1716  H2O  =  1 1,61  0/0  H  und  0,4361  CO2  =  72,28  »/o  C 

IL  0,1903      =      0,1966  H20=  11,45  0/0  H    =     0,5046  CO2  =  72,31  «/o  C 

Mittel:  11,53  o/o  H    =  72,30  »/o  C 

berechnet  für  C18H34O3:       11,41  0/0  H    =  72,48  0/0  C 

Die  reine  Ricinolsäure  mit  Ammoniak  verseift  und  mit  Chlor- 
foarium  versetzt  lieferte  das  Bariumsalz,  welches  ebenfalls  vielfach 
aus  heissem  Alkohol  nmkrystallisirt  ward.   Das  Salz  ist  wasserfrei. 

0,3096  Substanz  lieferte  0,0988  BaS04  =  18,73  0/0  Ba 
berechnet  für  (Ci8H3303)2  Ba  18,74  0/0  Ba 

Die  aus  dem  Bariumsalz  wiedergewonnene  Ricinolsäure  zeigte 
die  gleichen  Eigenschaften  wie  die  aus  dem  Calciumsalz  dargestellte. 
Beide  Säurepräparate  dienten  zu  den  später  erwähnten  pharmako- 
logischen Versuchen. 
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Durch  Digeriren  der  Ricinolsäure  mit  überschüssigem  Zinkoxyd  wurde 
das  Zinksalz  und  in  gleicher  Weise  das  besonders  schön  krystallisirende 
Cadmiomsalz  dargestellt ;  doch  fanden  diese  Salze  zunächst  keine  weitere 
Verwendung. 

Durch  Einleiten  von  salpetriger  Säure  in  die  reine  Ricinolsäure 
wurde  die  Ri eine laidinsäure  gewonnen,  welche  nach  mehrfachem 
Umkrystallisiren  ans  Petroleumäther  lange  weisse  seidenglänzende, 
bei  49<>G.  schmelzende  Nadeln  bildete.^)  Auf  dieselbe  Weise  wurde 
das  Ricinelaidin  gewonnen;  der  Schmelzpunkt  desselben  lag  bei 
51—520  C. 

Zur  Darstellung  des  Ricinolsäureglycerids  wurde  ein  Oe- 
misch  von  Ricinolsäure  und  Olycerin  auf  280  —  300^0.  in  einem 
schwachen  Strom  von  Kohlensäure  erhitzt.  Die  Reaction  schien  bei 
einer  Temperatur  von  281  ^  G.  einzutreten;  denn  dieselbe  blieb  immer 
längere  Zeit  hindurch  constant,  während  gleichzeitig  reichliche  Men- 
gen Wasserdampf  entwichen.  Da  ein  Ueberschuss  von  Säure  aus 
dem  gewonnenen  Olycerid  auf  keine  Weise  vollkommen  entfernt  wer- 
den konnte,  so  gelang  es  nur  durch  Mischung  von  überschüssigem 
Glycerin  zur  Säure  ein  neutrales  Reactionsproduct  zu  erhalten,  wel- 
ches in  Aether  gelöst  durch  wiederholtes  Waschen  mit  Wasser  von 
Glycerin  befreit  wurde.  Nach  dem  Verdunsten  des  Aethers  blieb 
dann  ein  neutral  reagirendes,  schwach  gelblich  gefärbtes  Fett  von 
der  Consistenz  des  gewöhnlichen  Ricinusöls  zurück,  das  auch  den- 
selben bekannten  widerlich  faden,  jedoch  hinterher  etwas  stärker 
kratzenden  Geschmack  besass.  Die  bei  den  einzelnen  Darstellungen 
erhaltenen  Producte  waren  indess  immer  etwas  verschieden :  das  spe- 
cifische  Gewicht  bewegte  sich  zwischen  0,959  und  0,984  und  auch 
die  Jodzahl  schwankte  zwischen  den  Grenzen  86,4  und  71,02).  Von 
Ricinusöl  unterschieden  sie  sich  auch  darin,  dass  sie  durch  salpetrige 
Säure  nicht  fest,  sondern  nur  etwas  dickflüssiger  wurden.  —  Ein  Pro- 
dnct,  dass  aus  gleichen  Gewichtstheilen  Säure  und  Glycerin  bereitet 
war,  wurde  bei  Zimmertemperatur  nach  einigen  Tagen  fest;  in  einer 
auf  gleiche  Art  dargestellten  anderen  Probe  haben  sich  jetzt  nach 
3  jährigem  Stehen  ebenfalls  flockige  Massen  ausgeschieden. 

Pharmakologische  Versuche. 

Vorweg  sei  bemerkt,  dass  zu  Versuchen  mit  Abführmitteln  sich 

Kaninchen  gar  nicht  eignen,  was  übrigens  schon  Buchheim  betont  hat. 

Nach  meinen  Erfahrungen  stösst  man  auch  bei  Hunden  oft  auf 

1)  Gewöhnlich  wird  50®  C.  ab  Schmelzpunkt  angegeben. 

2)  Für  Ricinusöl  ist  die  Jodzahl  nach  Hübl  84—84,7,  das  spec.  Gew.  0,95-0,97. 
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Schwierigkeiten:  dieselben  Individuen  reagiren  zu  versebiedenen  Zei- 
ten oft  ganz  ungleicb  anf  dasselbe  Drasticum,  so  dass  die  Beartbeilang 
der  Wirkung  sehr  unsicher  wird.  Am  besten  scheinen  sich  zu  der- 
artigen Versuchen  Katzen  zu  eignen.  Zwar  beobachtet  man  auch 
bei  ihnen  erhebliche  individuelle  Unterschiede,  doch  zeigen  die  ein- 
zelnen Thiere  ein  ziemlich  constantes  Verhalten,  so  dass  man  an 
einem  Thiere  den  gleichen  Versuch  mehrfach  mit  gleichem  Erfolge, 
also  auch  vergleichende  Versuche  anstellen  kann. 

Die  Katzen,  welche  zu  den  folgenden  Experimenten  dienten, 
wurden  mit  Fleisch  und  etwas  Milch  gleichmässig  gefüttert ;  der  da- 
bei abgesetzte  Koth  war  geformt,  fest.  Zwischen  je  zwei  Versuchen 
verstrich  stets  so  lange  Zeit,  bis  der  Koth  wieder  mehrere  Tage  hin- 
durch normale  Beschaffenheit  zeigte. 

RicmusöL 

Es  seien  nur  einige  Versuchsbeispiele  angeführt.  Das  Oel  wurde 
den  Thieren  in  Gelatinekapseln  beigebracht. 

Versuch  1.  2,5  *)  Ricinusöl  bewirkte  bei  einer  Katze  nach  5  Stun- 
den flüssige  Darmentleerung. 

Versuch  2.  5,0  Ricinusöl  bewirkte  dasselbe  bei  einer  anderen 
Katze  nach  4V4  Stunden. 

Versuch  3.  2,5  Ricinusöl,  welches  etwa  1  Stunde  hindurch  auf 
300 <)  C.  im  Kohlensäurestrom  erhitzt  worden  war,  wirkte  bei  einer  Katze 
in  2  Stunden  40  Minuten  stark  abführend. 

Ricinolsäure. 

a)  Versuche  an  Thieren. 

Versuch  4.  2,0  in  Gelatinekapseln  beigebracht,  wirkte  bei  einer 
Katze  in  2  Stunden  25  Minuten. 

Versuch  5.  1,0  in  Gelatinekapseln  beigebracht,  wirkte  bei  einer 
anderen  Katze  in  1  Stunde  15  Minuten. 

Versuch  6.  0,5  in  Gelatinekapseln  beigebracht,  wirkte  bei  einer 
Katze  erst  nach  3  Stunden  50  Minuten  massig  stark;  dagegen 

Versuch  7.  0,5  in  Gelatinekapseln  beigebracht,  bei  einer  anderen 
Katze  schon  nach  2  Stunden  sehr  kräftig. 

Versuch  8.  Bei  einem  mittelgrossen  Hunde  wirkten  15,0  in  1  Stunde 
45  Minuten  stark  abführend; 

Versuch  9.    4,0  dagegen  bei  einem  anderen  Hunde  gar  nicht 

b)  Versuche  an  Menschen. 

Die  folgenden  Versuche  an  Menschen  verdanke  ich  der  Freund- 
lichkeit des  Herrn  GoUegen  Chr.  Gram,  welcher  dieselben  auf  meine 

1)  Weniger  als  2,0  Ricinosöl  hatte  in  der  Eegel  keine  merkliche  Wirkung. 
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Bitte  im  Commane-Hospitalet  in  Kopenhagen  angestellt  hat,  and  zwar 
an  Patienten,  deren  normale  Keaction  gegen  Kicinusöl  entweder  län- 
gere Zeit  vor  oder  nach  dem  Versuch  festgestellt  ward.  Die  Ricinol- 
sänre  wnrde  in  Oelatinekapseln,  wie  ich  sie  Herrn  Gram  übersandt 
hatte,  eingegeben.  Fast  alle  Patienten  gaben  an,  dass  sie  darnach 
viel  mehr  Rnctus  and  Ekel  als  nach  Ricinusöl  bekamen.  Grössere 
Dosen  (zu  9,4  g)  riefen  constant  Ekel  und  Erbrechen  hervor,  was 
sich  zum  Theil  durch  den  Übeln  Geschmack  und  Geruch  der  nicht 
vollkommen  dichten  Deckelkapseln,  zum  Theil  durch  die  Beizung 
der  Magenschleimhaut  erklärt. 

Versuch  10.  4,7  g  Ricinolsäure  9  h.  Vormittags  eingegeben.  2  Stun- 
den später  gute  Wirkung. 

Versuch  11.  4,7  g.  Keine  Wirkung,  nur  Kneifen,  Kollern,  Ekel. 

Versuch  12.  4,7  g  10  h.  Vormittags  eingegeben.,  Abends  gegen 
9  h.  gute  Wirkung.  (Auch  Ricinusöl  hat  bei  diesem  Mann  eine  sehr 
langsame  Wirkung.) 

Versuch  13.  4,7  g  11  h.  Vormittags;  Abends  8  h.  spärliche 
Wirkung. 

Versuch  14.    4,7  g,  ohne  Wirkung  (wie  Vers.  11). 

Versuch  15.    5,6  g,  ohne  Wirkung. 

Versuch  16.  Derselbe  Patient  wie  im  vorhergehenden  Versuch  15 
erhält  7,0  g;  nach  5  Stunden  gute  Wirkung.  Noch  nach  24  Stunden 
Aufstossen  und  Ekel. 

Versuch  17.    5,6  g,  ohne  Wirkung. 

Versuch  18.  5,6  g,  starke  Wirkung  mit  Schmerzen ;  3— 4mal 
Stuhlentleerung. 

Versuch  19.  Derselbe  Patient  wie  in  Versuch  10  erhält  5,6  g. 
Starke  Wirkung  mit  viel  Schmerzen  (wie  in  Vers.  18). 

Versuch  20.    5,6  g,  ohne  Wirkung. 

Ricinolsaureglycerid. 

Spec.  Gew.  0,959,  Jodzahl  86,4. 

Versu  ch  21.  5,0  g  wirkte  bei  einer  Katze  in  2  Stunden  30  Minuten. 

Versuch  22.  2,5  g  bewirkte  bei  einer  Katze  in  3  Stunden  5  Mi- 
nuten Diarrhoe. 

Versuch  23.  2,0  g  Ricinolglycerid,  1  Stunde  mit  salpetriger  Säure 
behandelt,  in  ätherischer  Lösung  mit  Wasser  und  BaCOs  gewaschen.  Nach 
dem  Verdunsten  des  Aethers  zähflüssiges,  gelbes  Gel.  Bewirkt  bei  einer 
grossen  Katze  nach  2V2  Stunden  dünnflüssige  Entleerung.  Gegen  Abend 
nochmalige  Diarrhoe. 

Ricinelaidin  (Schmelzp.  51 — 52<>  0.)- 

Versuch  24.  5,0  g  hatte  bei  einer  Katze  noch  nach  8  Stunden 
keine  Wirkung. 

Versuch  25.  15,0  war  bei  einem  mittelgrossen  Hunde  ganz  ohne 
Wirkung. 
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Versuch  26.    2,0  Ricinelaidin ,   worin  in  der  Wärme  0,03  Podo- 

phyllin   innig  verrieben   nnd  gelöst  war,   nach  dem  Erkalten  za  einem 

festen  Bolus  geformt,  bewirkte  bei  einer  Katze  nach  circa  12  Stunden 
Durchfall. 

Ricinelaidinsäure  (Schmelzp.  49<^  C). 

Versuch  27.  5,0  g  hatte  bei  einer  Katze  keine  Wirkung  (ebenso 
in  mehreren  anderen  Versuchen). 

Versuch  28.  3,0  g  Ricinelaidinsäure,  in  welcher  in  der  Wärme 
0,01  Jalapin  (Merck)  gelöst  war,  nach  dem  Erkalten  nnd  hart  wird 
eingegeben,  bewirkte  bei  einer  Katze  erst  nach  30  Stunden  flüssige  Ent- 
leerung, die  sich  nach  weiteren  12  Stunden  noch  einmal  wiederholte. 

Versuch  29.  4,0  g  Ricinelaidinsäure  mit  12,0  Mandelöl  zusammen- 
geschmolzen, das  Gemisch  etwa  von  Butterconsistenz,  hatte  bei  einer 
Katze  nach  6  Stunden  20  Minuten  schwach  abführende  Wirkung. 

Versuch  30.  2,0  g,  mit  Eigelb  emulgirt,  wurde  von  einer  Katze 
nach  1  Stunde  25  Minuten  erbrochen;  nach  circa  3  Stunden  trat  massige 
diarrhoische  Wirkung  ein. 

Versuch  31.  3,0  g  Ricinelaidinsäure,  mit  50  ccm  lauwarmer  Milch 
innig  verrieben,  mit  der  Schlundsonde  einer  Katze  beigebracht,  rief  nach 
33/4  Stunden  dttnnfltissige  Darmentleerung,  nach  weiteren  2  Stunden  Er- 
brechen und  in  der  Nacht,  nach  circa  15  Stunden,  nochmaligen  Durch- 
fall hervor. 

Marburg  i.  H.,  September  1890. 
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zu  Strassbnrg. 

Untersuehungen  über  sympathische  Ophthalmie. 

Von 

Dr.  Fh.  Iiimboorg  und  Dr.  E.  Iievy. 

Der  grosse  Umschwung,  welcher  durch  das  Studium  der  Bac- 
riologie  in  der  Aetiologie  und  Pathogenese  so  vieler  Krankheiten 
Dgetreten  ist,  bat  auch  unsere  Anschauungen  tlber  das  Wesen  der 
^mpathischen  Ophthalmie  sehr  beeinflusst.  Der  Erste,  welcher  die 
fectiöse  Natur  der  sympathischen  Augenentztlndnng  behauptete,  war 
erlin  0*  Nach  seiner  Auffassung  handelt  es  sich  bei  ihr  um  eine 
nbolische  Iridochorioiditis,  um  die  Theilerscheinung  eines  vom  erst- 
krankten  Auge  ausgegangenen  Allgemeininfectes.  Auch  Leber  2), 
sr  bereits  früher  auf  die  Bedeutung  der  Mikroorganimen  für  die 
Qtzttndungen  der  Uvea  hingewiesen  hatte,  sieht  das  Leiden  als 
orch  Bacterien  bedingt  an,  tritt  aber  mit  Entschiedenheit  ein  für 
ie  Fortleitung  des  Krankheitsprocesses  auf  der  schon  von  Macken- 
ie  angenommenen  Sehnervenbahn.  Die  Infection  finde  durch  die 
ermittlung  der  Lymphbahnen  des  Opticus  statt,  an  deren  Betheiligung 
sreits  Golsmann^),  Knies^)  und  Horner^)  gedacht  hatten. 
Bellen^)  sprach  sich  in  derselben  Weise  wie  Leber  aus.    Beide 


1)  VolkmaDn*B  Sammlung  klinischer  Vorträge.  Nr.  186.  1880. 

2)  Sitzungsbericht  der  Ophth.  Ges.  1879.  8.  123.  —  y.  Graefe's  Archiv  f. 
phth.  XXVII.  Bd.  1.  S.  325.  1881  und  Bericht  über  den  VII.  Internat.  Ophth.-Con- 
esB  zu  Heidelberg  1888.  S.  346. 

3)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1877. 

4)  Arch.  f.  Augenheilkunde.  IX.  Bd.  1880. 

5)  Gorrespondenzblatt  für  Schweizer  Aerzte.  IX.  Bd.  S.  647.  1879. 

6)  Archiv  f.  AugenheUk.  XXI.  Bd.  S.  80.  1882. 
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Autoren  stützen  sieh  auf  den  Nachweis  von  Mikroorganismen  im 
ersterkrankten  y  verletzten  Auge.  Besonders  beweisend  schien  für 
letzteren  ein  Fall,  in  welchem  trotz  Neurotomia  opticociliaris  das 
andere  Auge  erkrankte,  weil  sowohl  im  centralen  Opticusende, 
als  auch  im  verletzten  Auge  sich  zahlreiche  Kokken  nachweisen 
Hessen. 

Leber  unterscheidet  streng  zwischen  sympathischer  Neurose 
und  sympathischer  Entzündung.  Erstere  verläuft  auf  rein  nervösem 
Wege.  Experimentell  ist  sie  sichergestellt  durch  die  Untersuchungen 
von  Mooren  und  Rumpfe),  aus  denen  ein  inniger  Zusammenhang 
der  Gefässe  beider  Augen  hervorgeht. 

Die  mikroskopischen  Bacterienbefunde  wurden  von  verschie- 
dener Seite  bestätigt  (Abraham  und  Story^),  Deutschmann^), 
Vossius*),  Wedl  und  Bock2),  Berger^),  Kondos»),  Ca- 
pauner®). 

Deutschmann  stellte  zuerst  mit  diesen  Mikroorganismen  Gultur- 
versuche  an  und  erhielt  aus  9  Bulbis  auf  Agar-Agar  und  Gelatine 
Colonien,  welche  ihm  aus  Staphylococcus  pyogenes  aureus  und  albus 
zu  bestehen  schienen. 

Der  wichtige  Nachweis,  dass  im  sympathisch  erkrankten  Auge 
Bacterien  sich  vorfinden,  gelang  ebenfalls  Deutschmann  bei  5 Per- 
sonen. Er  behauptet  auch  hier  den  Staphyl.  pyog.  aur.  und  alb.  ge- 
funden zu  haben.  Sattler^)  züchtete  in  2  Fällen  aus  dem  zweit- 
erkrankten Auge  einen  Micrococcus  von  ganz  bestimmten  Eigen- 
schaften, „welcher  auf  Agar-Agar  in  weissen,  leicht  elevirten,  wie 
Tropfen  frischer  weisser  Oelfarbe  aussehenden  Herden  wächst,  die 
für  das  freie  Auge  denen  des  Staphyloc.  pyog.  alb.  ausserordentlich 
ähnlich  sehen.  Aber  schon  bei  schwacher  Vergrösserung  im  durch- 
fallenden Lichte  besehen,  erscheinen  die  Herde  viel  opaker,  als  die 
des  Staphyloc.  pyog.  alb.    Auf  Gelatine  gedeihen  sie  sehr  langsam 


1)  Centralbl.  f.  die  med.  Wissensch.  Nr.  19.  1880. 

2)  Citirt  nach  Deutschmann. 

3)  V.  Graefe's  Arch.  f.  Ophth.  XXVIU.  Bd.  (2.)  1882;  XXIX.  Bd.  (4.)  1883; 
XXX.  Bd.  (3.)  18S4;  Bericht  über  den  YII.  intern.  Ophth.-Congr.  zu  Heidelberg  1855. 
S.  394;  ferner  „lieber  die  Ophthalmia  migratoria".  Hamburg  1889  und  Archiv,  f« 
Augenheilk.  XXII.  Bd.  1890. 

4)  V.  Graefe's  Arch.  XXX.  Bd.  (2.)  1884.  S.  273. 

5)  Inaug.-Diss.  Strassburg  1889. 
0)  Inaug.-DiBB.  Strassburg  1890. 

7)  Bericht  über  den  YII.  internationalen  Ophth.*Congr.  zu  Heidelberg  188S. 
S.  363  u.  405. 
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und  haben  dieselbe  naeh  Wochen  noch  nicht  verflüssigt.  Die  ein- 
zelnen Kokken  sind  kreisrund  oder  leicht  oval,  etwas  kleiner  als 
die  gewöhnlichen  Staphylokokken  und  erscheinen  häufig  in  Form 
sogenannter  Diplokokken.  Nach  Gram  gefärbt,  halten  sie  den 
Farbstofl^  intensiv  fest'^  Bei  der  Injection  dieser  Kokken  in  den 
Glaskörper  von  Kaninchen  trtlbte  sich  derselbe  allmählich  durch 
ein  zellenarmes,  fibrinöses  Exsudat,  während  der  vordere  Bulbus* 
abschnitt  wenig  afficirt  wurde.  In  der  vorderen  Kammer  wurde 
niemals  ein  Hypopyon,  höchstens  ein  Fibrinhäutchen  nachgewiesen. 
Schliesslich  erschien  der  Glaskörper  geschrumpft,  die  Netzhaut  ab- 
gehoben und  ebenso  wie  die  Papille  verdickt  und  geschwellt.  Für 
die  eigentlichen  Erreger  der  sympathischen  Ophthalmie  sieht  Satt- 
ler diese  Kokken  einstweilen  nicht  an.  In  einem  Pferdeauge  mit 
sogenannter  sympathischer  Ophthalmie  fand  StiUingO  Strepto- 
kokken, welche  im  Thierversuche  eine  subacute  Iridocyclitis  hervor- 
riefen. 

Diesen  zahlreichen  positiven  Ergebnissen  gegenüber  sind  die 
Angaben  über  den  misslungenen  Nachweis  von  Bacterien  nur  spärlich 
(Nordenson^),  Ayres  und  Alt^),  Randolph^),  Ohlemann^), 
so  dass  wohl  gegenwärtig  die  bacteriologische  Natur  der  sympathi- 
schen Augenentzttndung  hinreichend  bewiesen  erscheint. 

Um  die  Lehre  von  dem  infectiösen  Ursprung  der  sympathischen 
Ophthalmie  vollständig  zum  Abschluss  zu  bringen,  fehlte  jetzt  nur 
noch  die  experimerimentelle  Erzeugung  derselben  durch  das  Thier- 
experiment.  Zunächst  verfolgte  Deutschmann  dieses  Ziel.  Durch 
Injection  einer  Aufschwemmung  von  Sporen  des  Aspergillus  fumigatus 
in  den  Glaskörper  oder  Sehnerven  von  Kaninchen  erhielt  er  neben 
der  Erkrankung  des  verletzten  Auges  eine  Entzündung  beider  Seh- 
nerven, des  Chiasma  und  des  zweiten  Auges.  Letzteres  zeigte  eine 
Neuritis  optica  und  Chorioiditis.  Da  jedoch  eine  Ausbreitung  des 
Aspergillus  fumigatus  sich  nicht  nachweisen  Hess,  so  sieht  Deutsch- 
mann diese  Veränderungen  als  das  Resultat  einer  chemischen  Rei- 
zung an,  besonders  weil  es  ihm  gelungen  war,  durch  Injection  von 
Crotonöl  ähnliche,  wenn  auch  weniger  ausgedehnte  Erscheinungen 


1)  Bericht  über  den  VII.  internationalen  Ophth.-Congr.  zu  Heidelberg  1888. 
S.  407. 

2)  Centralbl.  f.  prakt.  Augenheilk.  1888.  S.  20. 

3)  Citirt  nach  Deutschmann. 

4)  Arch.  f.  Augenheilk.  XXI.  Bd.  S.  159.  1890. 

5)  £benda.  XXII.  Bd.  1890.  —  Vom  Verfasser  selbst  als  zweifelhaft  ange- 
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zu  erzielen.  Von  grösserem  Glück  waren  Injectionen  von  Staphyloc. 
pyog.  aar.  und  alb.  begleitet.  Es  wurde  „bei  günstig  verlaufendem 
Experiment  0  in  verschieden  langen  Zeiträumen,  von  5—6  Tagen  bis 
zu  2—3  Wochen,  auf  dem  zweiten  Auge  der  Ausbrach  einer  entzünd- 
lichen Veränderung,  and  zwar  ohne  Ausnahme  am  bulbären  Opticus- 
ende,  d.  h.  der  Sehnervenpapille ,  zuerst  ophthalmoskopisch  wahr- 
genommen. Die  Papille  ist  stark  geröthet  und  prominirend ;  Gef ässe 
sehr  ausgedehnt  und  geschlängelt,  wurstförmige  Randschwellung  um 
die  ganze  Papille;  Papillensubstanz  getrübt,  so  dass  die  Gefässe  anf 
ihr  stark  verschleiert  erscheinen,  weiterhin  auf  den  Markhügeln  sind 
sie  von  weissen  Streifen  eingescheidet.  Netzhaut  in  der  Umgebung 
trüb,  Glaskörper  klar,  Iris  starr,  Pupille  eng  und  verzogen;  nach 
Atropin  unregelmässige  Erweiterung  zu  einem  verticalem  Oval  ohne 
eigentliche  hintere  Synechien".  Daneben  bestand  Allgemeininfect, 
welchem  die  Thiere  erlagen  noch  vor  Ausbruch  einer  typischen  Iritis, 
resp.  Gyclitis.  Die  Mikroorganismen  und  die  entzündlichen  Verän- 
derungen Hessen  sich  histologisch  aus  dem  geimpften  Auge  durch 
Opticus,  Chiasma  in  den  zweiten  Sehnerven  und  das  zweite  Aoge 
verfolgen.  Deutschmann  hält  daher  den  Sehnervenweg  für  er- 
wiesen und  schlägt  vor,  von  jetzt  ab  die  sympathische  Augenentzün- 
dung als  Ophthalmia  migratoria  zu  bezeichnen. 

Die  nach  der  Anwendung  entzUndungserregender  Substanzen 
im  zweiten  Auge  bei  Kaninchen  entstehende  Neuroretinitis  konnte 
Alt 2)  fUr  Crotonöl  und  ein  Infos  von  Abrus  precatorius  bestätigen. 
Der  Injection  von  „Faulflüssigkeit"  folgte  nur  eine  Panophthal- 
mitis  des  betreffenden  Auges.  Auf  Veranlassung  von  Sattler  be- 
schäftigte sich  Gifford^)  mit  der  Genese  der  sympathischen  Oph- 
thalmie. Derselbe  verwandte  Staphyloc.  pyog.  aur.  und  alb.  und 
Streptoc.  pyog.  zu  seinen  Versuchen.  Er  hatte  im  Wesentlichen 
aber  nur  negative  Erfolge  zu  verzeichnen.  Bei  keinem  seiner  21  Ka- 
ninchen beobachtete  er  eine  unzweifelhafte  Neuroretinitis  des  an- 
deren Auges.  In  2  Fällen  zeigte  sich  am  3.  Tage  eine  bald  vor- 
übergehende Hyperämie  der  Papille.  Als  Gifford  hierauf  auf 
den  Rath  von  Klebs  Milzbrand bacillen  injicirte,  sah  er  bei  3  von 
25  Kaninchen  Ueberwanderung  der  Bacillen  in  den  Perichorioideal- 
raum  des   anderen  Auges.    Eine  Ausbreitung   der  Organismen  von 

1)  Auf  34  Versuche  kommen  „12  positive  Erfolge  hinsichtlich  ophthalmo- 
skopisch und  mikroskopisch  nachweisbarer  Affection  des  zweiten  Auges**.  —  üeber 
die  Ophthalmia  migratoria.  S.  34. 

2)  Citirt  nach  Deutsch  mann. 

3)  Arch.  f.  Augenheilk.  XVII.  Bd.  S.U.  1887. 
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der  Orbita  zur  Scbädelhöhle  war  nicht  direct  nachzuweisen.^)  In 
allen  diesen  Fällen  bestand  wahrscheinlich  aasnahmslos  AUgemein- 
infect. 

Sattler  injicirte  die  von  ihm  gezüchteten  Kokken  in  den  Glas- 
körper von  Kaninchen.  Während  der  14tägigen  Beobachtung  trat 
keine  sympathische  Erkrankung  des  zweiten  Auges  ein.  Mazza^), 
welcher  mit  Staphyloc.  pyog.  aur.  an  Kaninchen  und  Meerschwein- 
x^hen  experimentirte,  berichtet  ebenfalls  über  Misserfolge.  Auch  Dph- 
thalmoskopisch  Hess  das  zweite  Auge  nach  längerer  Zeit  keine  Ver- 
änderung erkennen.  Bei  Thieren,  welche  an  Meningitis  zu  Grunde 
gegangen  waren,  fanden  sich  Kokken  im  Opticus  und  dessen  Scheiden. 
Nur  bei  Injection  in  den  Nerven  selbst  verbreiteten  sich  die  Mikroben 
nach  dem  Chiasma  hin,  und  zwar  ausschliesslich  entlang  den  Opti- 
cusgefässen.  Mit  Staphyloc.  pyog.  aur.  stellte  auch  Bandolph 
(1.  c.)  Versuche  an  bei  15  Hunden  und  15  Kaninchen.  Bei  2  Hun- 
den wurde  24  Stunden  nach  der  Glaskörperimpfung  auf  der  an- 
deren Seite  eine  Hyperämie  der  Papille  gefunden.  Dieselbe  hielt 
3—4  Tage  an  und  wird  als  auf  reflectorischem  Wege  zu  Stande 
gekommen  gedeutet.  Bei  einem  weiteren  Hunde  traten  am  26.  Tage 
Trübungen  im  Hornhautparenchym  ein.  Von  diesen  Veränderungen 
abgesehen  zeigte  das  2.  Auge  niemals  etwas  Ungewöhnliches. 

Die  angeführten  Arbeiten  lassen  hinsichtlich  der  nach  der  Im- 
pfung mit  Bacterien  experimentell  eintretenden  sympathischen  Oph- 
thalmie wenig  Uebereinstimmung  erkennen.  Richtige  sympathische 
Angenentzündung  wird  eigentlich  nur  von  Deutschmann  beschrie- 
ben. Eine  kürzlich  von  Gay  et  3)  mitgetheilte  Beobachtung  ist  nicht 
mit  Sicherheit  hierher  zu  zählen,  da  die  Gegenwart  von  Mikroorga- 
nismen weder  histologisch,  noch  culturell  nachgewiesen  ist.  Aber 
auch  die  von  Dentschmann  erwähnten  Erscheinungen  sind  ver- 
hältnissmässig  geringfügig,  o bschon  Kokken  in  der  Papille  des  zweiten 
Auges  von  ihm  in  Schnitten  gefunden  wurden.  Der  Grund  hierfür 
wird  darin  gesucht,  dass  die  Thiere  zu  früh  infolge  der  Allgemein- 
infection  gestorben  seien.  Um  diese  Behauptung  zu  beweisen ,  wird 
der  Opticus  beim  Kaninchen  am  Foramen  opticum  durchtrennt  und 
am  peripheren  Ende  mit  Staphylokokken  inficirt.  Bereits  nach  1  Tage 
stellte  sich  deutliche  Papillitis  und  nach  2  Tagen  diffuse  Glaskör- 


1)  Vgl.  Deutschmann,  üeber  die  Ophthalmia  migratoria.  S.  30. 

2)  Bericht  Qber  den  YII.  intern.  Ophth.-Congr.  zu  Heidelberg  1888.  S.416 
imd  Dentschmann,  1.  c.  S.  16.  Anmerkung. 

3)  Arch.  d*ophthaknol.  T.  X.  No.  2.  1890.  p.  97. 
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perinfiltration  and  eitrige  Iritis  ein.  Nach  2  Tagen  waren  dem- 
nach die  Kokken  Tom  Foramen  opticum  zur  Iris  gelangt  und  hatten 
hier  eine  schwere  Entzündung  erregt.  Die  Thiere  Deutsch- 
mann's  haben  vielleicht  doch  zu  lange  gelebt,  als  dass  eine  so 
kurze  Zeit  in  Betracht  kommen  muss.  Deutschmann  nimmt 
ferner  an,  dass  die  Kokken  viel  von  ihrer  Lebensfähigkeit  und 
Virulenz  eingebtisst  haben,  wenn  sie  in  das  zweite  Auge  gelan- 
gen. Bei  Thieren  war  aber  die  deletäre  Wirkung  der  aus  sympa- 
thisch erkrankten  menschlichen  Augen  gezüchteten  Kokken  nicht 
herabgesetzt.  Allerdings  können  auch  beim  Menschen  die  Sjnn- 
ptome  der  sympathischen  Entzündung  sich  ausserordentlich  langsam 
entwickeln. 

Das  Vorkommen  einiger  Fälle  von  sympathischer  Ophthalmie 
in  der  hiesigen  Universitätsaugenklinik  schien  uns  geeignet,  um  mit 
Aussicht  auf  Erfolg  der  experimentellen  Erzeugung  von  sympathischer 
Ophthalmie  näher  zu  treten.  Wir  züchteten  zunächst  die  Mikro- 
organismen aus  3  wegen  sympathischer  Erkrankung  des  anderen 
Auges  von  Herrn  Prof.  Laqueur  enucleirten  Bulbis  und  aus  einem 
Irisstückchen,  welches  von  einer  weiteren  Person  aus  dem  sympa- 
thisch erkrankten  Auge  durch  Iridektomie  gewonnen  war.  Das  Mate- 
rial wurde  sofort  in  sterilisirte  Glasdosen  gebracht  und  denselben 
Tag  noch  verarbeitet  Mit  geglühten  Instrumenten  wurden  die  Bulbi 
eröffnet.  Diese  zeigten  sich  hochgradig  erkrankt  Wir  entnahmen  lor 
Untersuchung  Glaskörpermasse,  Theile  der  Uvea  und  Papille.  In 
jedem  Falle  gössen  wir  3  Agarplatten  und  3  Gelatineplatten.  Erstere 
wurden  für  4S  Stunden  in  den  Brütofen  bei  37o  C.  gebracht  Mit 
dem  Irisstückchen  war  das  Verfahren  ein  ganz  analoges.  In  sämmt- 
liehen  4  Fällen  konnten  wir  ein  und  dieselbe  Staphylococcusart  züch- 
ten, ans  einem  Bulbus  allerdings  in  Mischinfection  mit  Streptokokken. 
Diese  waren  jedoch  nur  wenig  zahlreich  vertreten,  und  es  gelang 
uns  leider  nicht,  dieselben  über  die  erste  Generation  hinaus  weiter 
zu  vedblgen. 

Die  von  uns  gefundenen  Staphylokokken  stimmen  noch  am  mei- 
sten mit  dem  Staphylococcus  cereus  albus  von  Rosenbacb 
ttberein.  Ihr  Wachsthum  auf  Gelatine,  Agar,  in  Booillon  ist  lange 
nicht  so  ergiebig,  wie  das  des  Staph.  pyog.  aur.  oder  albus.  Auf 
den  Agarstrichonlturen  entwickeln  sich  die  Kokken  nur  wenig;  bei- 
derseits vom  Impfstrich  entsteht  eine  flache,  weisse,  lackfarbene  Saales 
deren  Breite  im  Maximum  3  —  4  mm  beträgt.  Die  Stichcaltur  in 
Gelatine  zeigt  auch  viele  Tage  später  noch  deutlich  die  Zosanunen- 
aeuung  aus  einzelnen  kleinen  Colonien.    Die  Gelatine  wird  selbbt 
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ch  HoDaten  nicht  verflüssigt.  In  Bouillon  entsteht  eine  leichte 
Übung,  die  sich  in  Form  von  Wolken  am  Boden  des  Gefässes 
idersetzt.  Die  von  uns  gefundenen  Staphylokokken  verlieren  all- 
ihlicb  ihre  Virulenz;  nach  6 — 7  Monaten  haben  sie  dieselbe  voll- 
Indig  eingebüsst.  Auch  ihr  Verhalten  im  Thierexperiment  war  ein 
arakteristisches.  In  keinem  einzigen  Falle  war  es  nämlich  mög- 
hj  mit  ihnen  eine  difi^use  Eiterung  am  Eaninchenauge  zu  erzielen. 
;  bandelte  sich  meist  um  streng  circumscripte  Entzündungsherde 
shr  plastifich-fibrinöser  Natur.  In  sämmtlichen  Punkten,  sowohl  was 
A  culturelle  Verhalten,  als  auch  was  das  experimentelle  Ergebniss 
betrifft,  stimmt  also  der  von  uns  in  4  Fällen  von  sympathischer 
»hthalmie  gezüchtete  Goccus  mit  dem  von  Sattler  beschriebenen 
»erein. 

Nach  unseren  bisherigen  Kenntnissen  über  die  sympathischen 
igenleiden  schien  uns  kein  zwingender  Grund  vorhanden  zu  sein, 
len  specifischen  Erreger  derselben  anzunehmen.  Auszuschliessen 
id  zwar  nach  Sattler  die  pyogenen  Staphylokokken,  da  nicht 
le  Mikroorganismen,  welche  die  Fähigkeit  besitzen,  sich  in  den 
3weben  weiter  zu  verbreiten,  auch  geeignet  seien,  eine  Entzün- 
ing  des  zweiten  Auges  herbeizuführen.  Leber  <)  dagegen  beob- 
htete,  dass  bei  der  Fortleitung  der  Infection  von  der  Orbita  nach 
)T  Schädelhöhle  Eiterung  und  Kokkenwanderung  in  den  Scheiden 
is  Nervus  abducens  bis  zum  Sinus  cavernosus  verlief,  und  zwar 
d  intacten  Orbitavenen.  Wir  beschränkten  uns  daher  nicht  darauf, 
ir  mit  den  von  uns  gefundenen  Staphylokokken  zu  arbeiten,  son- 
im  benutzten  auch  andere  Bacterien,  soweit  sie  uns  zugänglich 
aren  oder  in  Betracht  zu  kommen  schienen.  Gezüchtet  waren  die- 
Iben  jedesmal  frisch  aus  Entzündungsproducten  beim  Menschen,  und 
irar  fast  ausnahmslos  aus  Lymphaugitiden.^)  Diese  Mikroorga- 
smen  hatten  nur  zum  Theil  Eiterung  beim  Menschen  erzeugt  und 
ossten  auch  aus  diesem  Grunde  für  unsere  Zwecke  besonders 
^eignet  erscheinen.  Es  waren  dies  Staphylococ.  pyog.  aur.  und 
b.,  Streptococcus  pyog.,  ein  bisher  noch  nicht  beschriebener  Bacil- 
s.^)  Ausserdem  verwandten  wir  den  Diploc.  pneum.  Fränkel,  Sta- 
bylokokken  anderer  Provenienz  und  einen  pyogenen  Bacillus,  der 
)n  Einem  von  uns^)  in  einem  Falle  von  Pyämie   im  Blute  des 


1)  Bericht  über  den  YII.  internal.  Congress  zu  Heidelberg  1888.  S.  361. 

2)  Wir  verweisen  auf  die  demnächst  erscheinenden  Untersuchungen  über  die 
acteriologie  der  Lymphangitis  von  F.  Fischer  und  £.  Levy. 

3)  Centralblatt  für  kün.  Med.  1890.  Nr.  4. 
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lebenden  Patienten  nachgewiesen  worden  war.  Die  injicirten  Cal- 
turen  waren  gewöhnlich  2 — 3  Tage  alt;  es  wurden  jedoch  in  ein- 
zelnen Fällen  auch  ältere  Culturen  bis  zu  10  Tagen  verwandt  und 
in  4  Versuchen  Injectionen  gemacht  von  Bouilloncnlturen  des  Staphyl. 
pyog.  alb.y  welche  48  Stunden  bei  40^  C.  gewachsen  waren.  Bei 
4  Thieren  glaubten  wir  den  Widerstand  des  zweiten  Auges  gegen  die 
Mikroorganismen  dadurch  herabgesetzt  zu  haben,  dass  dasselbe  eine 
kurz  vorhergehende  Infection  überstanden  hatte.  Wir  schufen  so 
gleichsam  einen  „Locus  minoris  resistentiae'^  Im  Ganzen  impften  wir 
25  Kaninchen  und  17  Meerschweinchen.  Die  Technik  0  der  Impfung 
bestand  darin,  dass  wir  nach  möglichst  sorgfältiger  Desinfection  des 
Conjunctivalsacks  durch  eine  0,5  pro  mille  Sublimatlösung  mit  einer 
sterilisirten  Pravaz'schen  Spritze  die  betreffenden  Mikroben  als  Bouil- 
loncultur  oder  in  Aufschwemmung  mit  steriler  Fltlssigkeit  in  den 
Glaskörper  und  in  2  Fällen  in  die  vordere  Augenkammer  impften. 
Beim  Diplococc.  pneum.  Fränkel  wurde  das  Blut  einer  eben  zu 
Grunde  gegangenen  Maus  mit  sterilisirtem  Wasser  verdünnt 

Die  Beurtheilung  der  Pathogenität  der  injicirten  Culturen  wird 
dadurch  erschwert,  dass  die  Injection  selbst  auch  von  indifferentem 
Material  gewisse  Veränderungen  hervorrufen  kann.  Es  ist  daher 
bisweilen  schwierig,  festzustellen,  was  Folge  der  Läsion  und  was 
auf  die  eingeführten  Mikroben  zu  bezieben  ist.  So  oft  unmittelbar 
nach  der  Injection  untersucht  wurde,  erschien  der  Augenhintergrund 
verschwommen,  sei  es  dass  der  Glaskörper  seine  frühere  Durch- 
sichtigkeit verloren  hatte,  sei  es  dass  die  bekannte  Einwirkung  des 
CocaSfns  auf  die  Hornhaut  das  Bild  trübte  (Laqueur^)).  Jeden- 
falls hatte  der  Glaskörper  am  folgenden  Tage  niemals  seine  ur- 
sprüngliche Klarheit  wieder  erlangt.  Mehrere  Mal  wurde  gleich  nach 
der  Injection  eine  stärkere  Füllung  der  Netzbautgefässe  constatirt. 
Geringe  Myose,  leichte  Glaskörpertrübung  und  Hyperämie  der  Netz- 
haut kann  während  der  ersten  paar  Tage  nicht  ohne  Weiteres  als  Be- 
weis für  die  Pathogenität  des  Impfmaterials  gelten,  sondern  darf 
bisweilen  auf  den  Eingriff  allein  bezogen  werden. 

Bei  der  Erörterung  der  unzweifelhaft  auf  die  Mikroorganismen 
zurückzufahrenden  Veränderungen  ist   zunächst   zu    erwähnen ,  dass 


1)  Die  Impfung  ist  uns  niemals  missglUckt.  Man  darf  nicht  unmittelbar 
nach  der  Injection  die  Canüle  herausziehen.  Ferner  ist  es  zweckmässig,  im  Qlas- 
körpergewebe  durch  leichte  Excursionen  in  der  Frontalebene  eine  Lücke  für  die 
aufzunehmende  Flüssigkeit  zu  schaffen.  Eine  Infection  des  sobconjonctiTalen  Ge- 
webes l&sst  sich  jedoch  auf  diese  Weise  überhaupt  nicht  sicher  vermeiden. 

2)  Bericht  über  den  VII.  intern.  Congress  zu  Heidelberg  1888.  S.  156. 
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Allgemeininfection  während  der  ersten  Tage  nur  selten  von  uns  ge- 
sehen wurde.  Bei  Thieren,  welche  später  unter  allmählich  zuneh- 
mender Abmagerung  zu  Grunde  gingen  oder  getödtet  wurden,  bevor 
sie  dem  Infecte  erlagen,  fanden  sich  mit  grosser  Begelmässigkeit 
Herde  in  der  Leber.  Meningitis  haben  wir  weder  symptomatisch 
noch  bei  den  vorgenommenen  Sectionen  constatiren  können. 

Bedeutende  Veränderungen  in  der  Umgebung  des  Auges  beob- 
achteten wir  nur  in  ein  paar  Fällen.  Bei  einem  Thiere,  welches 
mit  Staphyloc.  pyog.  aur.  inficirt  worden  war,  erreichten  dieselben 
einen  besonders  hohen  Grad.  Eine  enorme  Schwellung  erstreckte 
sich  über  die  ganze  Gesichtshälfte.  Das  Oberlid  war  prall  gespannt 
und  flnctuirte  deutlich.  Im  Laufe  der  nächsten  Tage  entstand  ein 
trockener  Schorf,  den  ganzen  Basaltheil  des  Oberlids  einnehmend. 
Die  Halsdrtlsen  waren  stark  vergrössert.  Aus  der  Nase  floss  eitriges 
Secret  Nach  dem  am  19.  Tage  erfolgten  Tode  des  Thieres  waren 
die  ganze  Orbita  und  die  geschwollenen  Theile  im  Gesicht  und  Hals 
mit  emgedicktem  Eiter  durchsetzt.  Das  Auge  war  fast  vollständig 
zerstört. 

Die  Virulenz  der  injicirten  Mikroorganismen  beherrschte  die  In- 
tensität der  Veränderungen  natürlich  in  hohem  Maasse.  Nicht  viru- 
lente Bacterien  setzten  Störungen,  die  in  ein  paar  Tagen  bereits 
vorübergingen.  Bemerkenswerth  ist  die  schnelle  Abschwächung  sehr 
kräftiger  Culturen.  Besonders  bekannt  ist  ein  solches  Verhalten  vom 
Diploc.  pneum.  Fränkel.  Eine  3  tägige  Cultur  fanden  wir  bereits  für 
das  Auge  unwirksam.  Der  von  uns  verwendete  Staphyl.  pyog.  aur., 
aus  Lymphangitis  gezüchtet,  erwies  sich  anfangs  als  ausserordentlich 
deletär;  die  heftigste  Panophthalmitis  mit  zahlreichen  Hämorrhagien 
entwickelte  sich  rapid.  Nach  9  Tagen  entfaltete  er  bereits  eine  ge- 
ringere Wirkung:  auf  eine  Glaskörperimpfung  erfolgte  eine  weniger 
schnell  verlaufende  Panophthalmitis,  bei  welcher  noch  ausgedehntere 
Hämorrhagien  vorkamen;  bei  der  Injection  in  die  vordere  Kammer 
entstand  dagegen  eine  rein  eitrige  Entzündung.  Als  6  Tage  später 
eine  10  Tage  alte  Cultur  in  den  Glaskörper  von  2  Kaninchen  ein- 
gebracht wurde,  hatte  dieselbe  sich  so  weit  abgeschwächt,  dass  bei 
einem  Thier  nur  eine  plastische  Iritis  mit  Bildung  hinterer  Synechien 
und  langsam  zunehmende  Glaskörperinfiltration  entstand.  Bei  dem 
zweiten  Kaninchen  hellte  sich  die  erst  entstehende  Glaskörpertrübung 
bereits  nach  2  Tagen  wieder  auf  und  verschwand  dann  allmählich. 
Im  letzteren  Falle  war  vielleicht  von  Einfluss,  dass  durch  die  In- 
jection der  Glaskörperkanal  verletzt  wurde.  Immerhin  geht  ans 
diesen  Angaben  hervor,  dass  mit  derselben  Bacterienart  je  nach  ihrem 

▲  re hi T  f.  ezperiment  PathoL  n.  PhannakoL  XXVIII.  Bd.  11 
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Alter,  je  nach  ihrer  Virulenz  die  verBchiedensten  Grade  der  Ent- 
zündung zu  erreichen  sind.  Die  einzelnen  Arten  der  Bacterien  be- 
wegten sich  natürlich  nicht  innerhalb  derselben  Grenzen  der  Virulenz. 
Die  Formen  intensivster  hämorrhagischer  Entzündung  erhielten  wir 
nur  durch  Staphyl.  pyog.  aur.  und  frisch  gezüchteten  Diploc  pneum. 
Fränkel. 

Von  den  Einzelheiten,  welche  unsere  Thiere  darboten,  erwähnen 
wir  nur  einige  bemerkenswerthere.  Bei  einem  Kaninchen  beobach- 
teten wir  einen  Bläschenausschlag  auf  der  Hornhaut.  Der 
Verlauf  war  folgender.  Am  Tage  nach  der  Injection  der  Bouillon- 
cultur  Yon  Staphyl.  pyog.  aur.  in  den  Glaskörper  ist  die  Hornhaut 
sehr  stark  getrübt,  so  dass  die  Iris  nur  theilweise  und  undeutlich 
sichtbar  ist;  es  lassen  sich  aber  auf  letzterer  grosse  Hämorrhagien 
erkennen.  Am  folgenden  Tage  haben  sich  kleine  Gefässe  am  oberen 
Hornhautrande  gebildet.  Die  vordere  Kammer  scheint  Blut  zu  ent- 
halten. Nach  3  Tagen  ist  die  Gefässentwicklung  etwa  bis  zum 
mittleren  Drittel  der  Cornea  vorgerückt.  Zahlreiche,  bei  seitlicher 
Beleuchtung  leicht  unterscheidbare  Gefässe  verlaufen  parallel  und 
enden  in  ziemlich  scharfer  Linie.  Die  Trübung  der  Hornhaut  hat 
vielleicht  noch  zugenommen,  in  den  tieferen  Schichten  befinden 
sich  mehrere  fast  stecknadelkopfgrosse  Trübungen  von  grauweisser 
Farbe.  Nach  oben  innen  und  besonders  nach  unten  lassen  sich  jetzt 
auf  der  Homhautoberfläche  mit  blossem  Auge  noch  eben  sichU)are 
feine  Bläschen  mit  heller  Flüssigkeit  gefüllt  erkennen.  Letztere  ist 
am  folgenden  Tage  getrübt  und  die  Bläschen  confluiren  zum  Theii. 
Daneben  findet  sich  eine  frische  Eruption  mit  farblosem  Inhalt  Am 
5.  Tage  erscheint  die  Cornea  rauh  und  uneben  und  bei  oberfläch- 
licher Betrachtung  weiss.  Die  Mitte  wird  eingenommen  von  einem 
grossen  oberflächlichen  Substanzverlust  In  demselben  sind  ein  paar 
weisse  und  etwas  erhabene  Inseln,  vielleicht  von  Epithel.  Der  ganze 
übrige  Theil  ist  mit  getrübten  Bläschen  bedeckt.  Eine  neue  Bil- 
dung derselben  ist  nicht  mehr  zu  constatiren.  Wenige  Tage  darauf 
erfolgte  eine  vollständige  Zerstörung  der  Hornhaut  Die  eben  be- 
schriebene Homhautaffection  erinnert  in  vieler  Beziehung  an  die  ex- 
perimentelle Erzeugung  von  herpesartigen  Ausschlägen,  welche  von 
verschiedenen  Autoren  durch  Einreibung  von  Staphylokokken  in  die 
Haut  erzeugt  wurden.  Interessant  ist  dieser  Fall  auch  wegen  der 
sehr  schnellen  Gefässneubildung,  welche  uns  in  gewisser  Hinsicht 
auf  die  Streifenkeratitis  (Laqueur^)  hinwies.    Die  neu  entstandenen 


1)  SitE.-Ber.  d.  ophth.  Ges.  f.  1887.  S.  116  und  DiacaBsion. 
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Gefässe  waren  gewöhnlich  auf  eine  sehmale  Randzone  beschränkt 
Da  es  die  erste  Beobachtung  war,  in  der  wir  eine  herpesartige  Affec- 
tion  der  Cornea  sahen,  so  nnterblieb  die  histologische  Untersachung; 
es  ist  uns  später  nicht  mehr  geglückt  einen  solchen  Bläschenaasschlag 
za  erzeugen. 

Besonders  geeignet ,  um  die  yerschiedenen  Grade  der  Entzün- 
dung erkennen  zu  lassen,  ist  die  Iris.  Eine  1—2  Tage  dauernde 
Veränderung  der  Blotffllle  bezogen  wir  auf  den  durch  die  Iqjection 
bedingten  Insult.  War  die  Papille  eng,  die  Iris  in  breite  Falten  ge- 
legt und  leicht  verfärbt,  so  konnten  in  einigen  Tagen  vollständig 
normale  Verhältnisse  eintreten.  Unzweifelhaft  auf  die  Virulenz  der 
eingeimpften  Mikroorganismen  Hessen  erst  weitere  Erscheinungen 
scbliessen.  Ein  plaatisches  Exsudat  in  der  Pupille  oder  am  Irisrand 
war  bisweilen  nur  angedeutet  Hintere  Synechien  bildeten  sich  in 
verschiedenster  Abstufung  bis  zur  vollständigen  Verlöthung  unter 
vorübergehender  Drucksteigerang,  eitrige  und  eitrig- fibrinöse  Exsu- 
dation, bisweilen  mit  Beimischung  von  Blut,,  war  hinsichtlich  der 
Reiehliehkeit  und  Consistenz  sehr  verschieden.  Auf  der  Vorderfläche 
der  Iris  haftete  das  fibrinreiche  Exsudat  bisweilen  so  fest,  dass  es 
in  Celloidin  eingebettet  unter  dem  Mikroskop  einen  Theil  des  Iris- 
gewebes zu  bilden  schien  und  letzteres  an  Breite  um  das  Mehrfache 
übertraf. 

War  die  Durchsichtigkeit  des  Glaskörpers  nicht  vollständig  aaf- 
geboben  oder  stellte  sieh  dieselbe  tbeilweise  wieder  her,  so  war  in 
mehreren  Fällen  der  Centralkanal  des  Glaskörpers  (Stil- 
lin g)  deutlich  zu  sehen.  Bei  der  der  Injeetion  vorhergehenden  Unter- 
sncbang  war  er  nicht  sichtbar.  Man  erblickte  einen  feinen,  leicht 
flottirenden  Faden,  welcher  von  vom  nach  hinten  zog.  Da  der  Cen- 
tralkanal das  abführende  Lymphgefäss  für  den  Glaskörper  vorstellt 
(Schwalbe),  so  ist  es  verständlich,  dass  er  bei  der  Impfung  Ver- 
andrangen   erleiden  kann,  die  ihn  fUr   den  Augenspiegel  siehtbar 

machen.  0 

Die  nach  der  Injeetion  von  Mikroorganismen  in  den  Gko^örper  - 

gebildeten  Producte  sind,,  worauf  bescmders  Sattler  anfmerksan 

macht,  bisweilen  sehr  verschieden,,  je  nach  der  angewandten  Baete^ 

rienspeciea:   der  Staphyl.  pyog.  aur.   and  alb.,  der  Streptoc  pyog. 

bewirkten   eine   ziemlich  gleichmäfisige   Trübung  des   Glaskörpers. 

Hiervon  ganz  abweichend  verhält  sieh  der  vonS^attler  und  uns  bei 


1)  s.  Donders,  Die  Anomalien  der  Refraction  und  Accommodation.  1S88. 
S.  3^.  Anmerkung. 
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sympathischer  Ophthalmie  gezüchtete  Stapbylococcus.  Wie  Satt- 
ler schon  beschrieben y  ist  sein  Prodact  fibrinreich  and  zellenarm: 
der  ganze  Glaskörper  wird  nicht  so  schnell  gleichmässig  eingenom- 
men. Abgesehen  von  leichten  grauen  Exsudathäotchen  in  der  Pa- 
pille und  Anflagerangen  aaf  der  hinteren  Linsenfläche  entstehen  mehr 
circumscripte  Herde,  die  durch  den  ganzen  Glaskörper  vertheilt  sein 
können  und  je  nach  ihrer  Dichtigkeit  grau  oder  weiss  sind.  Das 
Wachsthum  der  Exsudatmassen  kann  aasserordentlich  langsam  sein. 
Diesen  Kokken  ähnlich  verhielt  sich  ein  Bacillus  *),  der  aus  einer 
Lymphangitis  cultivirt  war.  Derselbe  hatte  gleichfalls  die  Eigenschaft, 
die  Gelatine  nicht  zu  verflüssigen. 

Die  bisweilen  beobachtete  Netzhautablösung  nach  der  Glaskör- 
perinjection  kommt  vielleicht  so  zu  Stande,  dass  die  Bacterien  die 
von  der  Injection  herrührende  Continuitätstrennung  im  Gewebe  be- 
nutzen, um  durch  die  Retina  zu  wandern.  Jedenfalls  haben  wir 
beobachtet,  dass  an  der  Injectionsstelle  sich  eine  ausgedehnte  Netz- 
hautablösung und  Infiltration  zwischen  Netzhaut  und  Sclera  bil- 
dete. In  anderen  Fällen  ist  die  Schrumpfung  des  Glaskörpers  wohl 
wichtiger. 

Was  nun  die  Erscheinungen  anbetrifft,  welche  am  zweiten  Auge 
sich  einstellten  und  vielleicht  als  sympathische  sich  deuten  liessen, 
so  wurden  keine  Veränderungen  wahrgenommen,  abgesehen  von  zwei- 
felhaften Hyperämien  des  Augenhindergrundes.  Von  unseren  42  in 
Betracht  kommenden  Thieren  befanden  sich  verschiedene  lange  Zeit 
in  Beobachtung,  einzelne  unter  ihnen  bis  zu  7  Monaten.  An  AUge- 
meininfect  während  der  ersten  2  Wochen  gingen  nur  wenige  zu 
Grunde.  In  dieser  Hinsicht  war  besonders  wirksam  eine  frische 
Cultur  von  Diploc.  pneum.  Fränkel  und  dann  der  von  uns  bei  sym- 
pathischer Ophthalmie  gezüchtete  Stapbylococcus. 

Bei  4  Kaninchen  suchten  wir  festzustellen,  ob  die  Mikroorganis- 
men im  Laufe  der  Sehnervenbahn  überhaupt  nachweisbar  wären. 
Bei  diesen  Thieren,  welche  5—7  Wochen  vorher  mit  dem  Sattler- 
»^schen  Coccus  inficirt  waren,  wurde  unmittelbar  nach'  dem  Tode 
unter  aseptischen  Cautelen  der  Schädel  eröffnet,  die  Stimlappen  ent- 
fernt und  die  Orbitaldächer  aufgebrochen. 

Hierauf  werden  die  Optici  in  Zusammenhang  mit  dem  Chiasma 
herauspräparirt,  die  peripheren  Enden  der  Sehnerven  und  das  Ctuasma 
in  sterilisirten  Schälchen  für  sich  jedes  Mal  zerkleinert  und  damit 
je  2  Gelatineplatten  gegossen.    Das  Untersuchungsergebniss  verlief 


1)  8.  F.  Fischer  und  E.  Lety  (1.  c). 
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negativ.  Ans  diesem  Grande  glaubten  wir  auf  den  mikroskopi- 
schen Nachweis  der  Kokken  in  der  Sehnervenbahn  und  in  dem  zwei- 
ten Auge  verzichten  zu  können,  da  derselbe,  wie  bekannt,  an  Ge- 
nauigkeit und  Sicherheit  hinter  dem  Plattenverfahren  weit  zurücksteht. 
Wir  beschränkten  uns  daher  auf  die  histologische  Untersuchung  von 
einzelnen  der  inficirten  Augen. 

Da  wir  keine  Erkrankung  des  zweiten  Auges  erzielten,  so  ge- 
statten unsere  Untersuchungen  selbstverständlich  keinen  Schluss  über 
den  bei  der  sympathischen  Augenentzündung  eingeschlagenen  Weg. 
Es  geht  aber  jedenfalls  aus  ihnen  hervor,  wie  schwierig  die  experi- 
mentelle Erforschung  dieser  Frage  ist. 

Unsere  Versuche  stellten  wir  hauptsächlich  mit  den  von  uns 
wiedergezüchteten  Sattler 'sehen  Kokken  an  und  dann  mit  Mikro- 
organismen, welche,  wie  schon  erwähnt,  aus  lymphangitischen  Strän- 
gen oder  Abscessen  gewonnen  waren.  Dass  dieselben  trotzdem 
nicht  zu  demselben  Resultate  geführt  haben,  wie  bei  Deutsch- 
mann, muss  an  Bedingungen  liegen,  die  wir  bis  jetzt  mit  Sicher- 
heit noch  nicht  übersehen  können.  Von  besonderer  Wichtigkeit  ist 
es,  die  Allgemeininfection  zu  vermeiden  oder  wenigstens  so  lange 
hinauszuschieben,  bis  die  Ueberwanderung  der  Bacterien  von  einem 
Auge  zum  anderen  stattgefunden  haben  kann.  Um  den  Weg,  wel- 
chen die  Bacterien  nehmen,  klarzulegen,  ist  es  femer  wünschens- 
werth,  dass  die  mikroskopische  Untersuchung  gestützt  wird  durch 
den  culturell  geführten  Nachweis  der  injicirten  Bacterien. 

Die  bis  jetzt  bekannten  Untersuchungen  über  den  bacteriolo- 
gischen  Befand  bei  sympathischer  Ophthalmie  genügen  nicht  zur 
Annahme  einer  bestimmten  Bacterienart,  als  der  specifischen  Ursache 
der  erwähnten  Erkrankung.  Sattler  und  wir  haben  allerdings  in 
6  Fällen  denselben  Staphylococcns  gefunden.  Auch  wenn  man  mit 
Sattler  vermuthet,  dass  Deutschmann  denselben  Coccas  m  ein- 
zelnen Fällen  in  Händen  gehabt  hat,  so  möchten  wir  ihm  doch  keine 
Specificität  beilegen.  Eine  andere  Frage  ist  allerdings  die,  ob  er 
nicht  besonders  häufig  bei  sympathischer  Ophthalmie  vorkommt, 
aber  für  eine  solche  Annahme  liegt  vielleicht  zu  wenig  Material 
vor.  Der  culturelle  Erfolg  Dentschmann's,  welcher  die  meisten 
Fälle  untersuchte,  weicht  ab  von  dem  von  Sattler  and  uns  erhal- 
tenen, indem  er  hauptsächlich  den  Staphyloc.  pyog.  aur.  und  alb. 
züchtete. 

Die  sympathische  Augenentzündung  darf  man  wohl  als  eine 
Lymphangitis  auffassen,  welche  sich  von  der  gewöhnlichen  Lymph- 
gefässentzündung,  wie  wir  sie  an  den  Extremitäten  z.  B.  sehen,  nur 
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dorch  complicirtere  aDatomische  and  physiologische  Verhältnisse  nnter- 
scheidet.  Es  ist  nicht  einzusehen,  weshalb  überhaupt  Bacterien,  die 
in  den  Lymphgefässen  sich  fortbewegen  können,  nicht  im  Stande 
sein  sollen,  sympathische  Ophthalmie  zu  erzeugen,  natürlich  so  weit 
sie  befähigt  sind,  die  grösseren  Hindernisse  am  Sehapparat  zo  über- 
winden. 


XI. 

Calorlmetrlsche  üntersaehungen  fiber  die  Wirkungsweise  des 

Chinins  und  Antlpyrins. 

Voa 

Dr.  B.  Gottlieb, 

Aflsisteiit  des  phftmiakologisehen  Instituts  za  Heidelberg. 

Nach  dem  heutigen  Stande  unserer  Eenntniss  der  Regulations- 
Vorgänge  kann  die  Herabsetzung  der  Körpertemperatur  durch  che- 
mische Agentien  auf  zweierlei  Weise  erklärt  werden :  entweder  diese 
Mittel  bewirken  so  intensive  Veränderungen  im  Wärmehaushalt,  dass 
ihnen  gegenüber  die  Regulationsvorgänge  insufficient  bleiben;  oder 
man  muss  annehmen,  dass  auch  die  nervösen  Regulationsapparate 
selbst  durch  das  Antipyreticum  eine  Veränderung  erleiden,  dass  „die 
Regulation  auf  eine  andere  Körpertemperatur  eingestellt  wird^'.O 
Schon  die  Beantwortung  dieser  Frage  macht  eine  quantitative  Unter- 
suchung der  Veiilnderungen  noth wendig,  welche  die  Factoren  des 
Wärmehaushalts,  Wärmebildung  und  Wärmeabgabe  durch  Antipyre- 
tica  erleiden. 

In  Versuchen ,  die  ich  auf  Anregung  meines  verehrten  Lehrers, 
Herrn  Prof.Schmiedeberg,  über  die  Wirkungsweise  temperaturherab- 
setzender Arzneimittel  an  Kaninchen  unternommen,  war  ich  zu  dem 
Schlüsse  gekommen  ^),  dass  die  Herabsetzung  der  gesteigerten  Körper- 
Wärme  durch  Antipyrin  Folge  von  Nervenwirkungen  sei,  „welche  eine 
Veränderung  der  Wärmeabgabe  oder  eine  Verminderung  der  Wärme- 
bildung oder  beides  zugleich  herbeiführen'^    Hingegen  konnte  eine 
Beeinflussung  der  auf  Nervenwirkung  beruhenden  Regulation  durch 
Chinin  nicht  nachgewiesen  werden  und   erschien   somit  auch   von 
fliesem  Gesichtspunkte  aus  wahrscheinlich,  dass  dasselbe  „durch  eine 
directe,  den  Stoffwechsel  einschränkende  Wirkung  auf  die  Gewebs- 
^lemente  und  eine  hiervon  abhängige  Verminderung  der  Wärmepro- 
4luction''  die  Temperatur  herabsetzt. 

1)  Fi  lehne  in  Cloetta*s  Lehrbuch  der  Arzneimittellehre.  5.  Aufl.  S.  S9. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVI.  Bd.  S.  419. 

Archiv  1  ezperiment.  Pathol.  n.  Pliarmakol.  XXVllI.Bd.  12 
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Wenn  demDach  GhiDin  uDd  Antipyrin  von  verschiedeDen  Angriffs- 
punkten  aus  wirkten,  so  lag  die  Frage  nahe,  ob  sie  nicht  auch  in 
ihrer  endlichen  Wirkung  auf  die  Wärmeökonomie  deren  einzelne 
Factoren  in  verschiedener  Weise  beeinflussen.  In  letzter  Linie  mnss 
ja  der  Mechanismus  ihrer  temperaturherabsetzenden  Wirkung  jeden- 
falls in  einer  Veränderung  entweder  der  Wärmebildung  oder  der 
Wärmeabgabe  bestehen;  denn  die  Resultirende  aus  diesen  beiden 
Variablen  ist  eben  die  jeweilige  Körpertemperatur.  Die  Unterschiede 
der  Chininwirkung  von  der  der  modernen  Antipyretica  in  Bezug  auf 
die  Schnelligkeit  ihres  Eintritts,  auf  Dauer  und  Verlauf  sprechen  flir 
einen  ungleichartigen  Mechanismus  und  gestatten  es,  die  Gruppe  des 
Chinins  von  den  weit  rascher  und  unter  den  Zeichen  gesteigerten 
Wärmeverlustes  die  Temperatur  herabsetzenden  Mitteln  der  Antipyrin- 
gruppe  zu  trennen. 

Man  hat  die  Frage  nach  dem  Verhalten  der  Wärmeproduetion  unter 
dem  Einfluss  antipyretischer  Mittel  vielfach  durch  Stofifwechselunter- 
suchungen  zu  beantworten  gesucht,  indem  man  durch  die  Stickstoffaus- 
scheidung  den  Elweissumsatz,  aus  der  Grösse  des  0- Verbrauchs  die  Inten- 
sität der  VerbrennuDgsvorgänge  bestimmte  und  daraus  auf  die  chemischen 
Vorgänge  der  Wärmebildung  überhaupt  einen  Schlnss  zog.  Aber  nur 
für  das  Chinin  haben  diese  Untersuchungen  übereinstimmende  Resultate 
ergeben.  Die  Verminderung  des  Eiweissumsatzes  unter  seinem  Einfluss, 
Abnahme  der  Harnstoff'-  und  Harnsäureausscheidung  wurde  von  vielen 
Autoren  (Ranke*),  Kerner*^),  Prior^)  u.  A.)  festgestellt;  Arntz^) 
wies  die  Abnahme  des  0- Verbrauchs  nach  Chinin  an  septisch  fiebernden 
Thieren  nach. 

Die  Ergebnisse  über  den  Stoffwechsel  nach  Darreichung  von  Kör- 
pern aus  der  Antipyringruppe  sind  nicht  so  eindeutig.  Nach  Henri- 
jean ^)  ist  der  0- Verbrauch  an  septisch  fiebernden  Thieren  nach  Antipyrin 
herabgesetzt,  an  normalen  unverändert.  Kumagawa^)  unterzog  in  jüng- 
ster Zeit  auf  Anregung  und  unter  Leitung  von  E.  Salkowski  die  Frage 
über  die  Wirkung  antipyretischer  Mittel  auf  den  Elweissumsatz  einer  sehr 
ausführlichen  und  gründlichen  Untersuchung  an  gesunden  Thieren;  er 
bestätigte  zwar  die  Einschränkung  des  Eiweissumsatzes  durch  Chinin,  nach 
Antipyrin  aber  konnte  er  weder  eine  Vermehrung,  noch  eine  Verminde- 
rung der  Stickstoffausscheidung,  hingegen  eine  sehr  erhebliche  Vermeh- 
rung der  Harnsäure  nachweisen.    Vor  ihm  hatte  allerdings  Umbach ')  an 

1)  Versuche  über  die  Ausscheidang  der  Harnsäure.  München  1S5S. 

2)  Archiv  f.  d.  ges.  Physiologie.  lU.  Bd.  1870. 

3)  Ebenda.  XXXIV.  Bd.  S.  237—275. 

4)  Ebenda.  XXXI.  Bd. 

5)  Travaux  du  laboratoire  de  L^on  Fr^döricq.  Vol.  I.  p.  113;  cit.  nach 
Maly,  Jahresb.  f.  Thierchemie.  XVII.  Bd.  S.  351.  1887. 

6)  Virchow's  Archiv.  113.  Bd.  S.  134.  1888. 

7)  Ueber  d.  Einfluss  d.  Antipyrin  auf  d.  N- Ausscheidung.  Arch.  f.  ezp.  Path. 
u.  Pharm.  XXI.  Bd.  S.  IGl. 
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tsonden  Menschen  eine  Verminderung  des  Eiweissamsatzes  gefunden.  Auch 
itersuchungen  über  die  Stickstoffausscheidung  an  Typhösen  (Müller^), 
ngeP),  Riess^)  u.  A.)  ergaben  eine  Verminderung  nach  Antipyrin; 
ihn  Fiebernden  sind  aber  die  Verhältnisse  so  complicirt,  dass  sie  sich 
hwer  für  die  vorliegende  Frage  verwerthen  lassen.  Bei  allen  rapider 
rkenden  Antipyreticis  dieser  Gruppe,  bei  Thallin,  Antifebrin,  Salol,  tritt 
eh  den  Versuchen  Kumagawa's  eine  sehr  erhebliche  Steigerung  der 
Ausscheidung  ein ;  für  salicylsaures  Natron  (Wolfs ohn-*),  Salom^% 
wie  Benzoesäure  (Salkowski^),  C.  Virchow'^))  war  dieselbe  be- 
ita  bekannt.  Eumagawa  schliesst  daraus,  dass  bei  den  von  ihm 
itersuchten  Substanzen,  abgesehen  vom  Chinin,  die  Einschränkung  der 
ftrmebildung  keinen  Antheil  an  der  antipyretischen  Wirkung  haben 
inne. 

Die  vorliegenden  Verhältnisse  bieten  jedoch  für  die  Benrthei^. 
Dg  der  Wärmeproduction  nach  dem  Verhalten  des  Stoffwechsels 
hon  deshalb  grosse  Schwierigkeiten,  weil  die  Körpertemperatur 
id  die  sie  bedingenden  Factoren  durch  ein  Antipyreticum  einer 
;hwanknng  innerhalb  kurzer  Zeiträume  ausgesetzt  sind ;  Stoffwechsel- 
tersuchungen  gestatten  aber  nur  eine  Bilanz  aus  läugeren  Zeit- 
amen zu  ziehen.  Dann  scheint  aber  die  absolute  Grösse  des 
offumsatzes,  die  man  in  diesen  Untersuchungen  messen  wollte,  fUr 
s  Beurtheilung  der  antipyretischen  Wirkung  überhaupt  ganz  nn- 
38entlich  zu  sein;  denn  sie  kann  in  sehr  weiten  Grenzen,  bis  zu 
lem  gewissen  Minimum  schwanken,  ohne  dadurch  die  Körperwärme 
beeinflussen.  Entscheidend  für  das  Verhalten  der  Körpertemperatur 
;  vielmehr  nur  das  relative  Verhältniss  zwischen  Wärmebildung 
d  Wärmeabgabe.  Deshalb  verspricht  ein  zweiter  Weg  zur  Bean^ 
)rtnng  der  Frage,  die  calorimetrische  UntersuchuDg,  einen  klareren 
nblick  in  das  wechselnde  Verhalten  von  Wärmeabgabe  und  Wärme- 
oduction.  Durch  Bestimmung  der  gesammten  Wärmeabgabe  eines 
lieres  ergiebt  sich  bei  bekannter  Körpertemperatur  des  Thieres 
cb  die  Grösse  seiner  Wärmeproduction;  bei  der  heutigen  Ansbil- 
mg  calorimetrischer  Methoden  ist  es  aber  in  der  That  möglich,  die 
ärmeabgabe  kleinerer  Thiere  zu  messen  und  somit  auch  ihre 
ärmeproduction   zu   berechnen,   wenn   durch   Temperaturmessuug 

1)  Beobachtungen  über  Antipyrin.  Centralbl.  f.  klio.  Med.  1884.  Nr.  36. 

2)  Mittbeil,  aus  der  Würzburger  med.  Klinik.  II.  Bd.  S.  93.  1S86. 

3)  Ueher  den  Stoffumsatz  hei  Antipyrese.    Archiv  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm. 
:il.  Bd.  S.  127. 

4)  Ueber  die  WirkuDg  der  Salicylsäure  und  das  salicylsaure  Nation.  Inaug.« 
»8.  Königsberg  1S76. 

5)  Wiener  med.  Jahrb.  IV.  Bd.  S.  463.  1885. 

6)  Virchow's  Archiv.  78.  Bd.  S.  530. 

7)  ZeiUcbr.  f.  phyaiol.  Chemie.  VI.  Bd.  S.  78. 
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des  Thieres  die  in  demselben  zurückbleibende  Wärmemenge  ge- 
geben ist. 

Da  Herr  Prof.  Bnbner  mir  das  von  ihm  für  physiologische 
Zwecke  angegebene  Calorimeter  freundlichst  zar  Verfttgung  stellte, 
war  mir  Gelegenheit  geboten,  calorimetrische  Versuche  über  die  Wir- 
kungsweise antipyretischer  Arzneimittel  anzustellen,  über  die  in  Fol- 
gendem berichtet  werden  soll. 

Mittelst  partieller  Calorimetrie  hat  C.  RosenthaP)»  aiif 
dessen  Resultate  ich  noch  zurückkomme,  Steigerung  der  Wärmeabgabe 
nach  Antipyrin  und  Antifebrin  nachgewiesen.  Calorimetrische  Unter- 
suchungen jedoch,  bei  denen  die  gesammte  Wärmeabgabe  von 
Thieren  gemessen  und  dadurch  ein  Einblick  in  das  Verhalten  der 
Wärmeökonomie  unter  dem  Einfluss  dieser  Mittel  gewonnen  wurde, 
sind  bisher  nur  in  ganz  unzureichendem  Maasse  angestellt.  Martin 2), 
der  sich  des  Calorimeters  von  d'Arsonval  bediente  und  an  Kanin- 
chen experimentirte,  deren  Körperwärme  durch  Gebimstich  nach  Ott 
gesteigert  war,  konnte  nach  Hydrochinon,  Antipyrin,  Thallin  und 
Kairin  eine  Vermehrung  der  Wärmeabgabe  nachweisen,  fand  aber 
die  Beeinflussung  der  Wärmebildung  bei  einzelnen  Mitteln  auch  in 
der  gleichen  Dose  variabel.  In  den  Versuchen  von  Hare^)  wurden 
die  Temperaturen  von  Kaninchen,  die  nach  Pepsininjectionen  fieberten, 
durch  Antifebrin,  Salicyl-  und  Garbolsäure  hauptsächlich  durch  ver- 
minderte Wärmeproduction  herabgesetzt. 

Das  von  Rubner^)  angegebene  Luftcalorimeter  erwies  sich  auch 
für  Thierversuche  vorzüglich  geeignet;  als  Versuchsthiere  wurden 
Kaninchen  verwendet.  Das  Princip  des  Apparates  darf  als  bekannt 
vorausgesetzt  werden;  in  Bezug  auf  die  näheren  Details  seiner  Ein- 
richtung kann  ich  auf  die  anderen  Orts  erfolgten  Mittheilungen  ^)  ver- 
weisen. Bei  den  stets  mehrstündigen  Versuchen  musste  neben  dem 
eigentlichen  Versuchscalorimeter  ein  zweites,  gleiches  Instrument  als 
Gontrolcalorimeter  angewendet  werden,  das  durch  seinen  Ausschlag 
die  Gorrectionswerthe  für  die  Schwankungen  der  Zimmertemperatur 
und  für  die  Veränderungen  des  Luftdrucks  angab.  Die  Oeffnung 
des  Versuchscalorimeters  war  durch  eine  Holzplatte  nahezu  luftdicht 
verschliessbar;  zur  Aufnahme  des  Kaninchens  und  zu  dessen  Isolirung 


1)  Calorimetrische  Untersuchungen  über  die  Wärmeproduction  und  WÄrme- 
abgabe  des  Armes.   Archiv  f.  Anatomie  u.  Physiologie.  ISSS.  S.  1. 

2)  The  modern  antipyretics.  Therap.  Gaz.  Vol.  XI.  5.  MaylSST. 

3)  The  influence  of  antifebrin,  salicylic.  acid.  etc.  Therap.  Gaz.  18S7. 

4)  Zeitschr.  f.  Biologie.  XXV.  Bd. 

5)  Rumpcl,  Ueber  d.  Werth  d.  Bekleidung.  Archiv  f.  Hygiene.  IX.Bd.  S.  51. 
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TOD  der  Innenwand  des  ealorimetriseben  Mantelraumes  diente  ein  aus 
Drahtgeflecht  hergestellter  Cy linder,  welcher  mit  dieser  Holzplatte 
fest  verbunden  in  den  Innenraum  des  Calorimeters  eingeschoben  wurde 
und  mit  einem  Trichter  versehen  war,  in  dem  eventuell  während  des 
Versuches  gelassener  Harn  aufgesammelt  werden  konnte.  Zur  Ven- 
tilation des  Thieres  wurde  ein  continuirlicher  und  gleichmässiger  Luft- 
8trom  von  300—500  Liter  pro  Stunde  mittelst  eines  Müncke'schen 
Saugers  durch  die  beiden  Galorimeter  geführt  und  in  einer  grossen 
Gasuhr  gemessen.  An  empfindlichen  Thermometern  wurde  die  Tem- 
peratur seines  Einstroms  bei  dem  Eintritt  in  das  erste,  als  Control- 
calorimeter  dienende  Instrument,  bei  seinem  Austritt  aus  dem  Ver- 
suchscalorimeter  wieder  die  Temperatur  der  durch  das  Thier  erwärmten 
Luft  abgelesen  und  daraus  die  mit  dem  gemessenen  Luftstrom  aus 
dem  Apparate  ausgeführte  Wärmemenge  berechnet.  Die  Erwärmung 
der  Luft  betrug  durchwegs  nur  etwa  4^  C.  und  die  auf  diesem  Wege 
abgegebene  Wärme  nur  2—5  Proc.  der  durch  Leitung  und  Strahlung 
abgegebenen ;  da  sich  in  den  Versuchen  fast  keine  Veränderung  dieser 
Grösse  nachweisen  Hess,  so  konnten  die  daraus  berechneten  Werthe 
in  den  folgenden  Versuchsprotokollen  weggelassen  werden.  Mittelst 
zweier  Hygrometer,  die  in  einigen  Versuchen  in  den  Luftstrom  vor  und 
nach  seiner  Erwärmung  durch  das  Thier  eingeschaltet  waren,  konnte 
nach  anderen  im  Laboratorium  Prof.  Rubner's  gewonnenen  Erfah- 
rungen die  Feuchtigkeitsabgabe  der  Thiere  gemessen  werden;  da 
alle  Versuche  in  ungeheiztem  Baume  ausgeführt  sind,  schwankte  auch 
die  Wasserabgabe  der  Thiere  an  die  Athmungsluft  innerhalb  sehr 
enger  Grenzen. 

Sogleich  nach  Einbringung  des  Kaninchens  zeigt  das  Volumeter 
einen  Ausschlag  infolge  der  zugeführten  Wärme,  es  zeigt  auch  alle 
kleinen  Schwankungen  der  Wärmeproduction  sofort  an;  aber  erst 
nach  etwa  45  Minuten  bis  längstens  nach  1  Stunde  erreicht  es  einen 
gleichbleibenden  Stand,  indem  das  Galorimeter  sich  in  einen  ther- 
mischen Gleichgewichtszustand  einstellt  Da  aber  auch  die  Abküh- 
lung des  Instruments  langsam  vor  sich  geht,  so  konnten  die  Thiere 
zur  Messung  ihrer  Körperwärme  u.  s.  w.  herausgenommen  und  die 
Wärmeabgabe  schon  10—15  Minuten  nach  dem  Wiedereinbringen  von 
Neuem  abgelesen  werden.  So  war  es  möglich,  das  Verhalten  der 
Körperwärme  der  Versucbsthiere  in  gewissen  Zeiträumen  zu  contro- 
liren ;  mit  dem  Temperaturverlauf  des  Thieres  und  den  Werthen  seiner 
gleichzeitigen  Wärmeabgabe  war  dann  auch  die  Curve  der  Wärme- 
production gegeben. 

Die  folgenden  Resultate  von  Vorversuchen,  in  welchen  die  Wärme- 


172 


XI.   GOTTUEB 


abgäbe  eines  normalen  Kaninchens  an  yersebiedenen  Tagen  gemessen 
wurde,  mögen  die  Verlässlicbkeit  der  Metbode  dartbun.  Der  Aichungs- 
wertb  des  angewandten  Calorimeters  betrug  für  einen  Grad  des  Volu- 
nieteraasscblages  0,014  g  Calorien. 

Normalversuche   an  einem  1880  g  schweren  Kaninchen. 


Datum 

Ausschlag  des 
Volumeters 

Calorien 

Rcctum- 
tempcratur 

Ausscn- 
temperatur 

18./3. 
19./3. 
22./3. 

499° 
49t)0 
49S» 

6,9S(> 
6,944 
6,972 

3S,9 
39,1 
38,9 

8,8«  C. 

10,0«  C. 

7,3°  C. 

Wie  ersichtlich  stimmen  die  für  den  Normalzustand  desselben 
Thieres  erhaltenen  Werthe  ausserordentlich  nahe  mit  einander  über- 
ein. Dort,  wo  bei  dem  Vergleiche  verschiedener  Versuche  die  Zim- 
mertemperaturen, bei  denen  dieselben  angestellt  waren,  weiter  aus- 
einanderlagen, musste  ein  Correctionswerth  eingeführt  werden;  es 
stellte  sich  übereinstimmend  mit  früheren,  im  Laboratorium  des  Herrn 
Prof.  Kubner  angestellten  Untersuchungen  heraus,  dass  bei  Abnahme 
der  Aussentemperatur  um  PC.  die  Wärmebildung  und  Wärmeabgabe 
der  Kaninchen  um  2,5  Proc.  anstieg.  Doch  wurde,  um  eine  solche 
Correctur  zu  umgehen,  den  einzelnen  Versuchen  die  Ermittlung  der 
Normalwerthe  an  den  betrefifenden  Thieren,  soweit  es  möglich  war, 
unmittelbar  vorausgeschickt. 

I. 

Versuch  1.     Verlauf  der  Wärmeabgabe  im  normalen  Zustande  und 
nach  lojection  von  0,1  Chinin,  mur.  an  einem  Kaninchen  von   ITOug. 
Zimmertemperatur  zu  Anfang  des  Versuches  =  13,4^  C. 

=    Ende        =  =  =  14,2»  C. 


Vülu- 

Rcctura- 

Datum 

Zeit 

motcraus- 

Calorien 

tempe- 

Bcmcrkungt^n 

schlag 

ratur 

2/6. 

3  h  20  m 

38,8 

In  das  Calorimcter  eingesetzt. 

4h45  ni 

3S0" 

5,320 

— 

4  h  55  m 

380« 

5,320 

— 

5  h  — m 

38,9 

Nach  subcutaner  InjectionV(>D 
0,1  Chinin,  mur.  wieder  einge- 
setzt. 

5  h  20  m 

357»» 

4,998 

— 

5  h  50  m 

358« 

5,002 

— 

6  h  — m 

343« 

4,S02 

38,6 

Versuch  abgebrochen. 

Verminderung  der  Wärmeabgabe  um  37^  oder  0,518  Cal.,  bei  Abfall 
der  Körperwärme  um  0,3"  C.  oder  0,408  Cal.,  demnach  Verminderung 
"der  Wärmeprodnction  um  0,926  Cal.  oder  18,5  Proc.  der  normalea. 
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Yersuch  2.     Verlauf  der  Wärmeabgabe  im  normalen  Zustande  und 
nach  Injection  von  0^2  Chinin  an  einem  Kaninchen  von  ISSO  g. 
Zimmertemperatur  während  des  Versuchs  am  20.  März  =  10,0^0. 

=    21.     s     =  10,2—10,00  0. 


Volu- 

Kectum- 

Datum 

Zeit 

mcteraus- 
Bohlag 

Caloricn 

teiupc- 
ratur 

Bcnierkangcn 

•20.3. 

9h— m 

_— 

__ 

39,3 

In  das  Calorinieter  gebracht. 

10  h  30  m 

490« 

6,860 

Uh  — m 

4960 

9,944 

39,3 

Normalversuch    abgebrochen. 

21.,a 

4  h  20  m 

~^ 

39,2 

Nach  subcutaner  Injection  von 
0,2  Chinin,  mur.  eingesetzt. 

5  h  20  m 

389«  (?) 

— 

5  h  45  m 

458« 

6,412 

— 

Oh  20m 

462« 

6,468 

38,7 

Versucli  abgebrochen. 

Verminderung  der  Wärmeabgabe  um  34^  oder  0,476  pro  Stunde,  bei 
Abfall  der  Körperwärme  um  0,5^  0.  oder  0,752  Cal.  (in  2  Stunden),  dem- 
nach Verminderung  der  Wärmeproduction  um  0,852  Cal.  pro  Stunde  oder 
um  12  Proc.  der  normalen. 

Versuch  3.     Verlauf  der  Wärmeabgabe  in  normalem  Zustande  und 
nach  Injection  von  0,1  Chinin  bei  einem  Kaninchen  von  2270  g. 
Zimmertemperatur  zu  Anfang  des  Versuches  =  12,0^0. 

=    Ende        =  =        =  12,80C. 


Volu- 

Rectum- 

Datum 

Zeit 

meteraus- 

Calorien 

tempc- 

Bemerkungen 

schlag 

ratur 

1 5./4. 

1 

10  h— m 

— . 

— ^ 

3S,8 

In  das  Calorimcter  gebracht. 

Uh  — m 

477" 

6,678 

11  h  15m 

473" 

6,622 

— 

11  h  20  m 

38,8 

Nach  Injection  von  0,1  Chin. 
mur.  yrieder  eingesetzt. 

11  h  50  m 

467« 

6,538 

— 

12h -m 

4570 

6,398 

— 

12  h  20  m 

463« 

6,482 

38,6 

Versuch  abgebrochen. 

I  I 

Verminderung  der  Wärmeabgabe  um  10^  oder  0,140  Cal.,  bei  Abfall 
der  Körperwärme  um  0,2<)  C.  oder  0,368  Cal.,  demnach  Verminderung 
der  Wärmeproduction  um  0,508  Cal.  oder  um  8  Proc.  der  normalen. 

Dass  Chinin  die  Wärmeproduction  herabsetzt,  steht 
mit  Allem  in  Uebereinstimmung,  was  bisher  durch  andere  Methoden 
ergcblossen  wurde;  die  calorimetrischen  Versuche  bestätigen  aber 
diese  Resultate  durch  die  directe  Messung  von  Wärmeabgabe  und 
Wärmeproduction.  Die  mit  dem  Sinken  der  Wärmebildung  verknüpfte 
Verminderung  der  Wärmeabgabe  erklärt  sich  aus  dem  Gesetze,  dass 
der  Organismus  seinen  Wärmeverlust  nach  den  gleichzeitigen  Schwan- 
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kongen  seiner  Wänoeproänction  regalirt;  sinkt  dieselbe,  so  wird  aacb 
die  Wärmeabgabe  erniedrigt,  bis  ein  oener  Oleichgewicbtsznstand 
gescbafTen  ist. 

DasB  nicht  eine  Vennebrnng  der  Wärmeabgabe,  wie  man  etwa 
Termatbeo  könnte,  Antheil  an  der  ChiniDwirknog  bat,  zeigen  aacb 
die  Versache  von  Ärntz'),  die  an  gesunden  Menscben  und  Thieren 
nach  einer  sehr  einfachen  Methode  v.  Bärensprung's  angestellt 
sind,  dnrch  welche  schon  Scbeinesaon^)  die  Steigerang  der  Wärme- 
abgabe in  der  ChloroformTergiftnog  erwiesen  hatte;  an  einem  em- 
pfindlichen Thermometer,  das  von  oben  in  eine  mit  Filz  gnt  isolirte 
Kappe  eingeftlhrt  war,  wurde  die  an  den  Inuenranm  der  Kappe  ab- 
gegebene Wanne  abgelesen  und  nach  Chinin  nnverändert  gefunden. 
Dass  Arotz  bei  der  Messung  der  von  einer  so  kleinen  Haatfläche 
abgegebenen  Wärme  die  geringe  Vermindernug  der  gesammten  Wärme- 
abgabe um  tO  Proc  entgangen  war,  darf  natttrlich  nicht  Wnnder 
nehmen.  Die  Unabhängigkeit  der  Chininwirkung  von  der  Wärme- 
abgabe ^)  ergiebt  sich  auch  schon  aus  den  älteren  Versuchen  von 
Lewitzky^),  der  an  Thieren  zeigte,  dass  die  Körperwärme  aDch 
bei  behindertem  Wärmeverlust  smkt. 

Versuch  4.     Verlauf  der  W&nneabgabe  im  Dormalen  Zustande  nncl 
naeh  IqjectiOD  von  0,5  Antipyrin  an  einem  Kaninchen  von  ISöü  g  Gewicht 
Zimmertemperatnr  zu  AofaDg  des  Versuches  =  11,40  Q. 
am  Ende         =  =         =  12,1«  C. 


Datum 

Z«il 

Volu- 

Mbl.g 

C«lo.icn 

Eectum-   ■ 
tvDipe-                     Bcmeikangen 

25./3. 

Uh-in 
13h-m 
IShl&m 

456. 

tU$4 

39.1 
39,1 

pjfrill  subtnhin   wieder    in  du 

tl  l'ebcr  den  Eiutluss  des  OhioinB  anf  Vr'ftnaeabgKbe  ddiI  Wirmeprodoctioii- 

I  Archi».  XXXI,  Bd.  S.ö3l. 
r  deti  Kiutli;sB  des  Cbluroforn»  aof  die  WirmeTerhUtniiM  da  tbie- 

dvii  Bluikr.'ijaof.  Inang.-Disi.  Dorpat  1865. 
nWaud  und  lUiub.r;  iJonnal  of  Phjiiolog;.  Vol.  in.  1BS3)  lioCi- 
h  Calorimetrio  Vcnaeluaing  «Itr  Wärmeabgabe  mn  60  Proc  nnd  T«naeb- 
(  WAimepruiIuctlou  um  iS  l'rue.  &nden,  ao  mag  diesei  wiedenpredieDil« 

II  Mo  Arm*  auTinandmolit,  darauf  auiOckiafOhraa  aein,  daii  die  £i- 
a  Bunduii  uud  inll  lolclieu  Cbiningaben  aogeatellt  il&d,  dia  bei  Hnn- 

[  Chinluniuch,  \Vargb«infangen  und  ErbtMhen  herromifen. 
u  l-liaäois  d(B  ichwelVlwnren  Clüoiaa  auf  lUe  TempenUnr.  Tircb. 
LS.  .1(5. 
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Datum 


Volu- 

Rectum- 

Zeit 

meterauB- 

Calorien 

tempe- 

schlag 

ratur 

12h  30m 

12  h  45  m 

Ih  — m 

1  h  10  m 

454« 

492" 
509« 

6,356 
6,SS8 
7,126 

38,8 

2h  15m 

526« 

7,364 

38,8 

Bcmerkungeu 


25.3. 


Temperatur   des  Thieres  um 
0,3«  G.  gesanken. 

Versuch  abgebrochen. 


YermehniDg  der  Wärmeabgabe  um  10^,  d.  i.  0,980  Cal.  oder  15  Proc. 
der  normaleDy  bei  Abfall  der  Körperwärme  um  0,3^0.,  d.i.  0,444  Cal., 
demnach  Steigerung  der  Wärmeproduction  um  0,536  Cal.  oder  8,5  Proc. 
der  normalen. 

Versuch  5.  Verlauf  der  Wärmeabgabe  im  normalen  Zustande  und 
nach  Injection  von  0,5  Antipyrin  an  einem  2270  g  schweren  Kaninchen. 

Zimmertemperatur  zu  Beginn  des  Versuches  =    Sfi^  C. 

am  Ende       =  -  =  10,3»  C. 


. 

Volu- 

Rcctum- 

Datum 

Zeit 

meteraus« 
schlag 

Calorien 

tcmpe- 
ratur 

Bemerkungen 

1 4./4. 

8  h  5Um 

__ 

_^ 

38,9 

In  das  Calorimeter  gebracht. 

9  h  45  m 

46S« 

6,552 

— 

9  h  55  m 

471« 

6,594 

— 

lOh    5m 

468« 

0,552 

— 

10h  15m 

— ^ 

— ^ 

38,9 

Injection  ?on  0,5  Antipyrin 
subcutan. 

10  h  30  m 

469« 

6,556 

— 

10  h  45  m 

522« 

— 

10  h  55  m 

539« 

Uh    8m 

557« 

7,788 

-^ 

11h  15  m 

561« 

7,854 

36,5 

Abfall  der  Körpertemperatur 
um  0,4«  C. 

11  h  55  m 

566« 

7,924 

^^ 

12h  15m 

556« 

7,784 

38,6 

Körperwärme  beginnt  wieder 
anzusteigen. 

Vermehrung  der  Wärmeabgabe  um  93^,  d.  i.  1,302  Cal.  oder  20  Proc. 
der  normalen,  bei  Abfall  der  Körperwärme  um  0,40C.,  d.  i.  0,736  Cal., 
demnach  Steigerung  der  Wärmeproduction  um  0,566  Cal.  oder  9  Proc. 
der  normalen. 


Versuch  6.    Verlauf  der  Wärmeabgabe  im  normalen  Zustande  und 
nach  Injection  von  0,5  Antipyrin  an  einem  1850  g  schweren  Kaninchen. 

Zinunertemperatur  zu  Beginn  des  Versuches  ==  11,8^0. 
=  am  Ende      =  «         =  12,00C. 
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Volu- 

Rectum- 

Datum 

Zeit 

meteraus- 
schlag 

Calorien 

tempc- 
ratur 

Bemerkungen 

24./3. 

3  h  30  m 

— 

39,1 

In  das  Calorimeter  gebracht. 

4  h  30  m 

479° 

6,706 

— 

5  h  —  Dl 

466« 

6,524 

39,1 

Injection  Ton  0,5  Antipyrin, 
wieder  in  das  Calorimeter   ge- 
bracht 

5h    5m 

^— 

— 

— 

5  h  25  m 

476» 

6,664 

5  h  45  m 

5070 

7,118 

— 

6h  — m 

5090 

7,126 

6h  lüm 

509» 

7,126 

38,9 

Versuch  abgebrochen. 

Vermehrung  der  Wärmeabgabe  um  43<^,  d.  i.  0,602  Cal.  oder  10  Proc. 
der  normalen,  bei  Abfall  der  Körperwärme  um  0^2^,  C.  d.  i.  0,28S  Cal., 
demnach  Steigerung  der  Wärmeproduetion  um  0,314  Cal.  oder  5  Proc. 
der  normalen. 

Die  Körpertemperatur  sinkt  demnach  nach  Antipy- 
rin ausschliesslich  durch  vermehrte  Wärmeabgabe; 
gleichzeitige  Verminderung  der  Wärmeproduetion  wirkt 
dabei  nicht  mit.O  Die  Wärmeproduetion  ist  sogar  erheblich  ge- 
steigert. Da  aber  die  Vermehrung  der  Wärmeabgabe  die  der  Wärme- 
bildung überwiegt,  so  resultirt  dennoch  ein  Sinken  der  Körperwärme, 
wenn  auch  nicht  um  die  ganze  abgegebene  Wärmemenge;  etwa  die 
Hälfte  des  gesteigerten  Wärmeverlustes  wird  bei  normalen  Thieren 
durch  die  Vermehrung  der  Wärmeproduetion  compensirt. 

Die  Wärmeabgabe  ist  nach  0,5  Antipyrin  um  10 — 20  Proc.  er- 
höht. Sie  steigt  sofort  nach  der  Resorption  des  Mittels  und  bleibt 
etwa  durch  2  Stunden  auf  der  Höhe;  dann  sinkt  sie  allmählich  wie- 
der ab.  Für  die  Aufifassung  der  gleichzeitigen  Vermehrung  der 
Wärmeproduetion  als  einen  secundären  Vorgang  sind  die  nachfolgen- 
den Versuche  von  Bedeutung,  welche  an  Kaninchen  nach  künstlicher 
Steigerung  ihrer  Körperwärme  durch  den  Gehirnstich  angestellt  sind. 

II. 

Den  Einfluss  der  beiden  Mittel  auf  die  einzelnen  Factoren  des 
Wärmehaushalts  nur  an  normalen  Thieren  zu  studiren,  erschien  nidit 
genügend.  Der  Zustand  des  Regulationsapparates  ist  bei  normaler 
und  bei  pathologisch  gesteigerter  Körperwärme  ein  wesentlich  an- 

1)  Durch  die  Vergiftung  mit  grösseren  Gaben  (von  0,75  g  angefangen),  welche, 
wie  in  der  angefahrten  früheren  Mittheilung  auseinandergesetzt  ist,  die  Regulation 
der  Wärmeproduetion  nach  dem  Wärmeverlust  beeinträchtigen,  wird  natürlich  auch 
die  Wärmebildung  herabgesetzt. 
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derer  und  demgemäss  gestaltet  sich  auch  die  Wirkung  antipyretischer 
Mittel  bei  beiden  yerschieden ;  da  die  gesteigerte  Körperwärme  durch 
die  letzteren  stärker  erniedrigt  wird,  so  müssen  auch  die  beiden 
variablen  Factoren,  deren  Function  sie  ist,  wenigstens  in  quantitativ 
anderer  Weise  beeinflusst  werden,  als  im  normalen  Zustande. 

Unter  den  Methoden,  welche  bei  Kaninchen  experimentell  eine 
intensivere  Temperatursteigerung  erzielen,  wurde  bei  der  Unsicher- 
heit des  putriden  Fieberverlaufs  dem  Gehirnstich  der  Vorzug  ge- 
geben. Ueber  die  Ausführung  desselben,  sowie  über  den  Verlauf 
der  folgenden  Temperatursteigerung  ist  das  Nöthige  in  einer  früheren 
Mittheilung ')  angeführt. 

Galorimetrisch  stellt  sich  die  Temperatursteigerung  nach  Gehim- 
stich  als  eine  Regulationsstörung  dar,  in  welcher  die  Wär- 
meabgabe beträchtlich  herabgesetzt,  im  weiteren  Ver- 
laufe aber  auch  die  Production  gesteigert  wird.  Während 
des  rapiden  Anstiegs  der  Körperwärme  in  den  ersten  Stunden  scheint 
die  Wärmeretention  die  ausschliessliche  Ursache  der  Temperatur- 
erhöhung zu  sein,  da  die  Erhitzung  des  Organismus  oft  um  ungefähr 
diejenige  Wärmemenge  erfolgt,  welche  im  Vergleich  zur  Norm  zu- 
rückgehalten wurde.  In  einem  Falle  von  Schüttelfrost  hat  Bosenthal 
(a.  a.  0.)  die  vom  Arme  eines  Fiebernden  abgegebene  Wärmemenge 
gleichfalls  stark  herabgesetzt  gefunden ;  es  verhält  sich  also  der  An- 
stieg der  Körperwärme  nach  dem  Gehirnstich  calorimetrisch  analog 
dem  im  menschlichen  Schüttelfroste.  Für  die  Frage,  ob  der  durch 
den  Gehiiiistich  hervorgerufene  Zustand  mit  der  Temperatursteige- 
rung verglichen  werden  darf,  welche  das  Cardinalsymptom  mensch- 
lichen Fiebers  darstellt,  ist  dieser  Umstand  von  Interesse.  Auch  nach 
Gehirnstich  kann  wohl  die  plötzlich  eintretende  Verringerung  der 
Wärmeabgabe  analog  den  Befunden  Mara gl iano's  beim  fiebernden 
Menschen  nur  auf  eine  Verengerung  der  Hautgefässe  zurückgeführt 
werden. 

Im  weiteren  Verlauf  der  Temperatursteigerung  nach  dem  Ge- 
hirnstich scheint  sich  aber  der  Wärmehaushalt  insofern  anders  zu 
gestalten,  als  das  weitere,  langsame  Ansteigen  auch  eine  Mehrpro- 
duction  von  Wärme  zur  Voraussetzung  hat.  Für  das  Höhestadium 
haben  auch  schon  Aronsohn  und  Sachs ^)  eine  vermehrte  Wärme- 
bildung durch  den  Nachweis  gesteigerten  0  Verbrauchs  und  vermehrter 
C02-Ausscheidung  auf  indirectem  Wege  wahrscheinlich  gemacht.    In 

1)  Vgl.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVI.  Bd.  S.  410. 

2)  Die  Beziehungen  des  Gehirns  zur  Körperwärme  und  zum  Fieber.  Pflüger*s 
Archiv.  XXXVU.  Bd.  S.  232.  1886. 
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den  folgenden  Versuchen  wurde  die  Einwirkung  von  Chinin  und  Anti- 
pyrin  auf  die  pathologisch  gesteigerte  Körperwärme  calorimetrisch 
verfolgt. 

Versuch  7.  Verlauf  der  Wärmeabgabe  im  normalen  Zustande^ 
Dach  dem  Gehirnstich  und  nach  Injection  von  0,15  Chinin,  muriat.  an 
einem  1700  g  schweren  Kaninchen. 

Zimmertemperatur  beim  Versuche  am  3.  Juni  =  13,5®  C. 

-    4.     =     =  18,5— 19,5«  C. 


Volu- 

Rectum- 

Datum 

Zeit 

meteraus- 
schlag 

Calorien 

tempe- 
ratur 

Bemerkungen 

3./4. 

3  h  30  m 

^— 

39,1 

In  das  Calorimeter  eingesetzt. 

4  h  30  m 

380^ 

5,320 

4  h  50  m 

380« 

5,320 

39,0 

NonnalverBuch  beendigt 
(13,5«  C). 

4./4. 

10  h  45  m 

— 

— 

39,0 

Trepanation  und  Gehirnsticli. 

11h  15m 

— 

— 

38,9 

Ean.  in  d.  Calor.  gebracht. 

12h  15m 

250« 

3,500 

— 

1  333«  oder  4,662  Calor.  der  ftlr 
J  19«C.  berechnete  Normal werth. 

12  h  30  m 

264« 

3,69« 

— 

12  h  45  m 

262« 

3,668 

Nach  der  Temperaturmessung 
wieder  in  das  Calorimeter  ein- 
gesetzt. 
V   Mittelwerth  der  Wärmeabgabe 

12  h  50  m 

— 

— 

40,45 

(während  ihres  Ansteigens  ist: 

2h  — m 

280« 

3,920 

_ . 

>262  +  295       ^.^„     ,      ^ 

3h  — m 

295« 

4,330 

40,95 

1 -^ =  278«  oder  3,592 

'  Calorien. 

3h  15m 

— 

^^ 

Injection  von  0,15  Chinin, 
muriat. 

3  h  45  m 

277« 

3,878 

4h  —  m 

285« 

3,990 

' 

4  h  30  m 

290« 

4,060 

39,95 

Temperaturabfall  »  1®  C. 

Während  des  Temperaturanstiegs  von  40,45  auf  40,95<>  C,  d.i.  um 
0,680  Cal.  Verminderung  der  Wärmeabgabe  um  55»,  d.  i.  0,770  Cal.  Wäh- 
rend der  Chininwirkung  unveränderte  Abgabe  und  Temperaturabfall  um 
HC.  oder  1,36  Cal.,  demnach  Verminderung  der  Wärmeproduction  um 
28,9  Proc.  der  normalen. 

Versuch  8.  Verlauf  der  Wärmeabgabe  einen  Tag  nach  dem  Ge- 
hirnstich und  nach  Injection  von  0,15  Chinin  an  einem  1470  g  schweren 
Kaninchen. 

Zimmertemperatur  zu  Anfang  des  Versuchs  =  16,00C. 

s  Ende        =  =         ==  16,5»  C. 


Datum 

Zeit 

Volu- 

meteraus- 

schlag 

Calorien 

Rectum- 

tempe- 

ratur 

Bemerkungen 

21.y5. 

5h  —  m 

6  h  30  m 

7  h  30  m 

— 

— 

39,1 
41,3 
41,7 

Trepanation  und  Einstich. 
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Volu- 

Rectnm- 

Datum 

Zeit 

meterauB- 
Bohlag 

Calorien 

tempe- 
ratnr 

Bemerkungen 

22./5. 

10  b  20  m 

_^ 

^.^ 

41,0 

In  das  Calorimeter  eingesetzt. 

IIb  30m 

292» 

— 

— . 

IIb  45m 

300« 

4,200 

— 

IIb  55m 

3000 

4,200 

41.1 

I2h— m 

— 

— 

Injection  von  0,15  Chinin. 

12b  40m 
Ib— m 

320« 
322« 

4,480 
4,508 

^~" 

i  Abgabe  etwas  vermehrt. 

1  b  15  m 

— 

— 

40,2 

2  b  15  m 

277" 

3,878 

1 

39J 

Temperaturabfall  1,4<^C. 

Wärmeabgabe  während  der  CbininwirkaDg  scbwankend,  im  Allge- 
meinen unverändert.  Abfall  der  Körperwärme  um  1,4<>  C^  d.  i.  1,680  Cal., 
demnach  Verminderung  der  Wärmeproduetion  um  1;680  Gal.  oder  um 
40  Proc.  der  anfänglichen. 

Versuch  9.     Verlauf  der  Wärmeabgabe   im    normalen  Zustande, 
während  des  Anstiegs  der  Temperatur  nach   dem  Gehirnstich  und  nach 
Injection  von  0,5  Antipyrin  an  einem  1700  g  schweren  Kaninchen. 
Zimmertemperatur  beim  Versuch  am  18.  Mai  =  20,2 <)  C. 

=    19.     =    =21,1—21,50  0. 


Datum 


18./5. 


19./5. 


Zeit 


3h  — m 
4  h  —  m 
4  h  15  m 
9  b  45  m 
10  h  25  m 

12  b  25  m 
12  h  35  m 


Volu- 

meteraus- 

schlag 


2  h  15  m 

3  b  15  m 


3  h  20  m 
3  h  55  m 
4h  5m 
5  h  —  m  i 


Calorien 


Rectum- 

tempe- 

ratur 


Bemerkungen 


321^ 
320« 


\-o 


257 


lhl5m        255« 


104« 
199« 


249« 
310« 
324« 


4.494 
!     4,4S0 


3,59S 


3,570 


2,716 
2,780 


3,486 
4,340 
4,536 


39,0 

39,0 
39,1 
39,0 

40,2 


40,8 


40,9 


39,3 


In  das  Calorimeter  eingesetzt. 

Normalvorsuch  beendet. 

Trepanation  und  Gehirnstich. 

Kaninchen  in  das  Calorime- 
ter gebracht 

Abgabe  um  03^  herabgesetzt. 

Wieder  in  das  Calorimeter 
I  ingcsctzt. 

Wahrend    des    Anstiegs    der 
Temperatur    Mittelwerth 

H±il4_225O-3,l50Ca- 

lorien,  demnach  um  95^  herab- 
gesetzte Ahgabe,  d.  i.  30  Proc. 
Injection  von  0,5  Antipjrin. 


Versuch  abgebrochen. 


Nach  Antipyrin  Vermehrung  der  Wärmeabgabe  um  125^;  d.  i.  1,750 
Cal.  oder  55  Proc.  (durch  1 V2  h.  =^  2,625  Cal.),  bei  Abfall  der  Körper- 
wärme um  \,ß^C,y  d.i.  2,176GaL,  demnach  Steigerung  der  Wärmepro- 
duetion um  0;449  Cal.  (pro  Stunde),  d.  i.  10  Proc.  der  normalen. 
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Versuch  10.  Verlauf  der  Wärmeabgabe  auf  der  Höhe  der  Tem- 
peratursteigerung  nach  Gehimstich  und  nach  Injection  von  0^5  Antipyrm 
an  einem  2300  g  schweren  Kaninchen. 

Zimmertemperatur  zu  Anfang  des  Versuches  =  20;S^  C. 

'  Ende       =  =  -=  21,20  C. 


1 

1 

Volu- 

Rectum- 

Datum 

'      Zeit 

meteraus- 
schlag 

Calorien 

tempe- 
ratur 

17./5. 

11h  — m 
12  h  45  m 

— 

39,3 
42,3 

2  h  15  m 

2  h  40  m 
3h  — m 

3  h  15  m 
3  h  30  m 
3  h  45  m 

330« 
331« 
379« 
408« 
421« 
416« 

4,620 
4,654 
5,306 
5,712 
5,894 
5,824 

42,4 

3  h  50  m 

— 

— 

42,1 

4  h  30  m 

408« 

5,712 

4  h  45  m 

409« 

5,726 

41,6 

4  h  50  m 

— 

— 

5  h  15  m 
5  h  30  m 

383« 
384« 

5,362 
5,376 

— 

5  h  45  m 

386« 

5,404 

41,7 

Bemerkungen 


Trepanation  und  Einstich. 
Kaninchen  in  das  Calorimetcr 
eingesetzt. 


r    1 


Injection  von    0,5  Antipyrin. 

1.  Stunde:    Steigerung    um 
85«,  d.  i.  1,190  CaL  od.  25  Proc. 


Temperaturabfall    0,3«  C.  =» 
0,552  Cal. 

Wieder    in    das    Calorimetcr 
gebracht. 

2.  Stunde :    Steigerung  =  78« 
oder  1,092  Cal.  oder  21,5  Proc. 

Temperaturabfall  0,5«  C.  oder 
0,920  Cal. 

Wieder    in    das    Calorimetcr 
gebracht. 

r  Abklingen  d.  Antipyrinwir- 
Jkung:  Gesteigerte  Abgabe  wie- 
1  der  verringert  um  22«,  d.  i.  0,30S 
ICal. 

Körperwärme    gestiegen    um 
0,l«C.,d.L  0,276  Cal. 


Nach  Antipyrin  (während  2  Stunden)  Vermehrung  der  Wärmeabgabe 
um  81,5»,  d.i.  1,141  Cal.  oder  24,5  Proc.  (durch  2  h.  =  2,282  Cal.),  bei 
Abfall  der  Körperwärme  um  0,8^  C.,  d.  i.  1,472  CaL,  demnach  Steigerung 
der  Wärmeproduction  um  0,405  Cal.  (pro  Stunde),  d.  i.  8,7  Proc. 

Versuch  11.  Verlauf  der  Wärmeabgabe  im  normalen  Zustande, 
nach  dem  Gehirnstich  und  nach  Injection  von  0,5  Antipyrin  an  einem 
2100  g  schweren  Kaninchen. 

Zimmertemperatur  beim  Versuche  am  13.  Juni  =  17,2^  C. 

=    14.     =     =  15,6— 16,20  C. 


Datum 

Zeit 

Volu- 

meteraus- 

schlag 

Calorien 

Rectum- 

tempe- 

ratur 

Bemerkungen 

13./6. 

Ih  15m 

2  h  30  m 
2  h  50  m 

480« 
479« 

6,720 
6,706 

39,2 
39,2 

Zum    Normalversuch    in    das 
Calorimetcr  gebracht. 

Normalversuch  beendigt. 
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Volu- 

Rectum- 

Datum 

Zeit 

motcrauB- 

Calorien 

tempe- 

Bemerkungen 

schlag 

ratur 

14./ 6. 

9  h  45  m 

__ 

^— 

39,2 

Trepanation  und  Einstich. 

10  h  55  m 

— 

39,3 

In  das  Calorimcter  gebracht. 

llh35m 

401° 

5,614 

— 

12h    8m 

402» 

5,628 

— 

12  h  15  m 

-^— 

41,1 

Naoh  der  Temperaturmessuug 
wieder  eingesetzt. 

12  h  45  m 

392° 

— 

1  h    5m 

411*» 

5,754 

— > 

2h  10m 

355<» 

4,970 

41,5 

2  h  20  m 

— " 

■' — 

Injection  von  0,5  Antipyrin. 
In  den  2  Stunden  der  Anti- 

3  h  — m 
3  h  25  m 

411« 
431« 

5,754 
6,034 

pyrinwirkung   ist   der  Mittel- 

.u,     ^u    u        411  +  456 
"  werth  der  Abgabe  = j: 

4h  15m 

454« 

(),256 

2 
=  433,  demnach  Steigerung  um 
,78«. 

4  h  25  m 

456« 

6,384 

40,7 

Versuch  abgebrochen. 

Während  der  Antipyrinwirkung  Steigerung  der  Abgabe  um  78^,  d.  i. 
1,092  Cal.  oder  21  Proc.  (durch  2  b.  =  2,184  CaL),  bei  Abfall  der  Kör- 
perwärme um  0,8^  C,  d.  i.  1,324  CaL,  demnach  Steigerung  der  Wärme- 
production  (pro  Stunde)  um  0,420  Cal.  oder  9  Proc.  der  normalen. 

Versuch  12.     Verlauf  der  Wärmeabgabe  während  des  Absinkens 
der  Temperatursteigerung  nach  Gebirnstich  und  nach  Injection  von  0,5 
Antipyrin  an  einem  2300  g  schweren  Kaninchen. 
Zimmertemperatur  zu  Anfang  19,0^  C. 

=  Ende      20,0«  C. 


Volu- 

Rectum- 

Datum 

Zeit 

meteraiift- 
schlag 

Calorien 

tcmpc- 
ratur 

Bemerkungen 

1S./5. 

9h    5m 

__ 

_- 

41,55 

Gehirnstich  am  vorigen  Tage. 

9  h  50  m 

306« 

4,284 

— 

10h    5m 

313« 

4,382 

10  h  20  m 

310« 

4,340 

— 

10  h  30  m 

310« 

4,340 

41,3 

10  h  40  m 

— 

— 

— 

Injection   von  0,5  Antipyrin. 

1 1  h  30  m 
llh  45m 
12h  -m 

368« 
386« 
385« 

5,152 
5,404 
5,390 

1     Während   12  Stunden  Stei- 
fgcrung  um  75«,  d.  i.  1,050. 

12  h  30  m 

379« 

— 

^^ 

12  h  40  m 

385« 

5,390 

40,2 

Versuch  abgebrochen.     Tem- 

peraturabfall 1,1«  C. 

Während  der  Antipyrinwirkung  Vermehrung  der  Wärmeabgabe  um  75<> 
(während  2  Stunden),  d.  i.  2,100  Cal.  oder  23  Proc,  bei  Abfall  der  Kör- 
perwärme um  1,1^  C.,  d.  i.  1,848  Cal.,  demnach  Vermehrung  der  Wärme- 
prodnction  um  0,252  Cal.  oder  0,126  pro  Stunde,  d.  i.  etwa  2  Proc.  der 
normalen. 
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Die  Steigerang  der  Wärmeabgabe  darch  Antipyrin  und  die  ihm 
Dahestehenden  Mittel  erschien  bereits  durch  die  unmittelbare  Beob- 
achtung der  heissen  und  gerötheten  Haut  wahrscheinlich;  überdies 
wurde  sowohl  dieses  Verhalten  der  Hauttemperatur,  als  das  der  Haut- 
gefässe  in  neuerer  Zeit  einer  quantitativen  Messung  unterzogen,  indem 
GeigeP)  die  Erwärmung  der  Haut  nach  antipyretischen  Arzneimitteln 
thermo- elektrisch  nachwies,  und  Maragliano^)  die  Erweiterung  der 
Hautgefässe  mit  M  o  s  s  o  's  Plethysmographen  bestimmte.  Schmiede- 
berg^)  hebt  hervor,  wie  nach  diesen  An tipyreticis  für  die  vermehrte 
Abgabe  aus  den  erweiterten  Gefässen  der  Haut  durch  einen  gewissen 
Antagonismus  des  übrigen  Gefässsystems  die  günstigsten  Bedingungen 
gegeben  sind,  indem  dadurch  ein  reichlicher  Strom  bei  hohem  Blat- 
druck  durch  das  erweiterte  Gefässgebiet  geleitet  wird.  Femer  wurde 
der  gesteigerte  Wärmeverlust  nach  Antipyrin  und  Antifebrin  auch 
durch  partielle  Calorimetrie  unzweifelhaft  erwiesen;  G.  Rosenthal^) 
fand  mittelst  dieser  Methode  die  Abgabe  vom  Arme  Fiebernder  nach 
diesen  Mitteln  beträchtlich  vermehrt  Doch  konnte  auch  die  partielle 
Calorimetrie  keinen  Aufschluss  über  das  Verhältniss  der  Wärmepro- 
duction  zu  dem  gesteigerten  Wärmeverlust  geben  und  blieb  somit 
die  Frage  ungelöst,  ob  auch  eine  Verminderung  der  Wärmebildnog 
an  der  temperaturherabsetzenden  Wirkung  des  Antipyrins  Antheil  habe. 

Aus  den  mitgetheilten  Versuchen  geht  hervor,  dass  die  Wärme- 
production  durch  mittlere  Antipyringaben  durchwegs  ge- 
steigert wird.  Die  Körperwärme  der  Versuchsthiere  sinkt  zwar 
unter  dem  Einfluss  der  vermehrten  Wärmeabgabe,  sie  sinkt  aber  in 
keinem  Falle  um  die  ganze  abgegebene  Wärmemenge,  sondern  unr  nm 
eine  geringere  Anzahl  von  Galorien.  Die  vermehrte  Wärmeabgabe  be- 
wirkt demnach  eine  Steigerung  der  Wärmebildung,  es  erfolgt  eine 
Regulirung  der  Wärmeproduction  nach  dem  Wärmeverlust.  Es  steht 
diese  Erscheinung  in  vollkommener  Uebereinstimmung  mit  den  An- 
schauungen über  Wärmeregulirung,  wie  sie  durch  die  Experimente  von 
Liebermeister  und  der  Pflüger'schen  Schule  begründet  sind. 

Demgemäss  steigt  durch  nervöse  Regulation  die  Wärmebildung 
im  Organismus,  wenn  Antipyrin  den  Wärmeverlust  erhöht,  wie 
andererseits   das   Sinken   der   Wärmeproduction   nach  Chinin  beim 

1)  Die  Hauttemperatur  im  Fieber.  Würzburger  VerhandluDgen.  XXn.Rd.  Kr.  1. 

2)  Das  Yerhalteu  der  Blutgefässe  im  Fieber  und  bei  Antipyrese.  Zwtschr.  t. 
klin.  Med.  XIV.  Hd.  S.  309. 

3)  GrundrisB  der  Arzneimittellehre  2.  Aufl.  S.  110. 

\)  Calurimetrische  Untersuchungen  über  die  W&rmeprodaction  und  Wärme- 
abgabe des  Armes.  Du  Bois'  Archiv.  IbSS.  S.  1. 
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normaiep  Tbiere   durch  eine  VerminderaDg  der  Wärmeabgabe  be- 
antwortet wifä.  '*■  *'     ■ '■ 

Die  Grösse  des  regalatorischen  Ausschlages  gestaltet  sich  in  den 
einzelnen  Versuchen  nach  Antipyrih  verschledeti  —  ie  nach  dem 
Znstande  des  Begulatiohsmecjianismus.  Bei  den  normalen'  Versuchs- 
thieren  ist  er  am  stärksteh;  hier  bei  intacter  Regulation  cobpensirt 
die  secundäre  Steigerung  der 'Wärmebitdung 'etwa 'die  Hälfte  des 
Wärmeyerlustes ,  so  ^ass  die  normale  Kaninchentemperatür  nur  um 
;^enige  Zelintelgrade  herabgesetzt  wird.  Öö  iei^felärt  sich'  auch  unge- 
zwungen die  sonst  schwer  Yerständliche  Ersclieinung,  dads  die 'Körper- 
wärme gesunder  Menschen  nur  durch  ganz  ausseroi'dentlieh' grosse 
Gaben  jener  Antipyretica  erniedrigt  weräen  kann,'  Welche  Fleber- 
temperaturen  in  weit  kleine|ren  Gaben  herabsetzen;  der  gesunde 
Mensch  reagirt  eben  auch  anderen  Veränderungen  seiner  ^V^rmeäb- 
gabe  gegenüber  noch  weit  energiscüer,  als  cl'iusais  Stalltbier  degenerirte 
A^ninchen. 

Die  Yerminderte  Wärmebildung  nach  Chinin  wird  bei  normalen 
Thieren  durch  das  dadurch  bedingte  Sinken  der  Wärmeabgabe  gtelcn- 
talls  zur  ^äihe  compensirt;  bei  gesteigetrtei*  Körpertempefator  bleibt 
hingegen  die  Wärmeabgabe  fast  unverändert. 

^ie  durch  Gehirnstieb  gei^teigerte  Körpertemperatur  des  J^anin- 
<|heu8  wird  au(|h  durqh  Antipynh  weit  stärker  herabgesetzt,  ils  i,\e 
normale ,  und  zwar  aus  doppeltem  Grunde :  erstens  wird  hier  äie 
vorher  abnorm  nieflri^e  ^y^ärmei^bgs^be  in  höherem  Grade  gesteigert 
als  die  normale,  weil  die  Erweiterung  (ier  Hautge^^sse  durcb  Anti- 
pyrin  ai;f  eii^e  Yorher^ehende  Verengerung  derselben  durch  den  Ge- 
hirnj^tich  folgt.  ^I)ann  aber  ist  auch  die  regulatörisclie  Steigerung 
4er  Wärmeproduction  weit  jgeringer  als  bei  iiörmialen'  Thidrön.'  '  Es 
beweist  dies  in  Uebereinstimmimg  mit'  den  Untersiiöbüngen  Lieber- 
meist  er 's  an  fiebernden  Menschen,  sowie  mit  den  Experimenten 
an  septisch  gemachten  Thieren  (Finkler  0»  ^-  Dubyansk'y  und 
Naunyn^)),  dass  die  Regulation  bei  gesteigerter  Körperwärme  zWar 
erhalten,  aber  herabgesetzt  ist  und  die  Körpertemperatur  demgemäss 
leichter  beeiDflussbar  wird.  /Während  der  'femperätursteigerung  nach 
Gehimstich  verhält  sich  die  regulatorische  Vermehrung  der  Wärme- 
production nach  Antipyrin  wieder  verschieden' in  den  einzelnen  Stadien 
a^&Temperaturverlanfes;  in  dem  absteigenden  ächenkel  seiner  Gurve, 

1)  Ueber  das  Fieber.  Arcbivf.  die  ges.  Physiologie.  XXIX.  Bd.  S.  89. 

2)  äeiträge'  zfur  Lehr6  von  der  fieberhaften  Temperaturerhöhung.  Archiv  f. 
€xp.  Path.  u.  Pharm.  I.  Bd.  S.  181. 

ArebiT  f.  experimeni.  FathoU  a.  FharmakoL  XXVIII.  Bd.  13 
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wo  die  Körperwärme  bereits  die  Tendenz  zum  Abfall  zeigt,  wie  im  Ver- 
such Nr.  12,  compensirt  sie  kaum  2  Proc.  des  Wärmeverlustes,  so  dass 
die  Körpertemperatur  fast  um  die  ganze,  dem  Organismus  entzogene 
Wärmemenge  absinkt.  So  erzielen  die  Antipyretica  ja  auch  beim 
fiebernden  Menschen  den  stärksten  Temperaturabfall,  wenn  ihre 
Wirkung  mit  dem  voraussichtlichen  Absinken  der  Temperatur  zu- 
sammenfällt. 

Eine  gewisse  Analogie  in  dem  Verhalten  der  Wärmebildung  nach 
Antipyrin  und  dem  Wärmehaushalte  im  kalten  Bade  ist  nicht  zo 
verkennen.  In  beiden  Fällen  wird  der  gesteigerte  Wärmeverlust  in 
der  Norm  durch  die  regulatorische  Steigerung  der  Wärmeproduction 
compensirt;  einem  übergrossen  Wärmeverluste  gegenüber  oder  bei 
herabgesetztem  Regulirungsvermögen,  z.  B.  bei  Fiebernden,  erweisen 
sich  aber  diese  Regulirungsvorgänge  als  unzureichend. 

Wenn  demnach  Liebermeister ^)  eine  sogenannte  antither- 
mische Behandlung  von  der  antipyretischen  im  engeren  Sinne  trennt, 
welch  letztere  die  Aufgabe  hat,  die  Wärmeproduction  zu  beschränken, 
so  entspricht  nur  das  Chinin  dieser  Forderung;  die  Antipyringruppe 
hingegen  muss  mit  den  Bädern  zu  den  antithermischen  Mitteln  ge- 
rechnet werden. 

Es  liegt  nahe,  mit  der  gesteigerten  Wärmebildung  nach  Anwen- 
duug  der  zur  Gruppe  des  Antipyrin  gehörigen  Substanzen  die  un- 
günstigen Erfahrungen  in  Zusammenhang  zu  bringen,  die  man  viel- 
fach bei  dem  Versuche  gemacht  hat,  Infectionskrankheiten  unter  der 
dauernden  Einwirkung  von  Antipyrin  oder  Thaliin  bei  niederen  Tem- 
peraturen verlaufen  zu  lassen.  Unverricht^)  stellte  eine  Reihe  der- 
artiger Erfahrungen  zusammen,  v.  Jaksch^)  hob  insbesondere  hervor, 
dass  durch  lange  andauernde  Behandlung  mit  diesen  Mitteln  nach 
zahlreichen  Erfahrungen  die  Reconvalescenz  verlangsamt  würde. 

Zusammenfassung  der  durch  calorimetrische  Messung  gewonnenen 
Resultate : 

1.  Durch  0,1 — 0,2  Chinin  wird  die  Wärmeproduction  des  Kanin- 
chens herabgesetzt.  Die  Verminderung  beträgt  bei  normalen  Thieren 
8 — 18  Proc,  bei  durch  Gehimstich  gesteigerter  Körperwärme  bis 
40  Proc.    Die  Wärmeabgabe  ist  gleichzeitig  vermindert. 

2.  Durch  0,5  Antipyrin  wird  die  Wärmeabgabe  des  Kaninchens 
vermehrt.  Die  Steigerung  beträgt  bei  normalen  B^inchen  10 — 20  Proc, 

1)  Ueber  die  Behandlung  des  Fiebers.  Gesammelte  Abhandlangen.  S.  365. 

2)  Kritische  Bemerkungen  zur  Fieberlehre.    Deutsche  med.  Wochenschrift. 

Nr.  37.  1888. 

3)  Verhandlungen  des  Congresses  für  innere  Medicin  1887. 
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bei  durch  Gehimstich  gesteigerter  Körperwärme  bis  55  Proc.  Die 
Wärmeproduetion  ist  hierbei  gleichfalls  yermehrt. 

3.  Fasst  man  diese  Vermehrong  der  Wärmeproduetion  nach 
Antipyrin,  sowie  das  Sinken  der  Wärmeabgabe  nach  Chinin  als  re- 
gulatorische Vorgänge  auf,  so  wird  es  verständlich,  dass  diese  Ver- 
änderungen bei  normalen  Thieren  weit  energischer  auftreten,  als  bei 
gestörter  Regulation  nach  dem  Gehimstich.  Es  erklärt  sich  dadurch 
die  Thatsache,  dass  die  Körperwärme  gesunder  Menschen  und  Thiere 
yiel  schwerer  herabgesetzt  wird,  als  die  Fiebernder. 

Die  Ergebnisse  des  Thierexperiments  erklären  somit  vom  theo- 
retischen Standpunkte  aus  die  erfahrungsgemäss  am  Krankenbett 
erprobte  Anwendung  dieser  Mittel.  Dort,  wo  es  gilt,  überaus  hohe 
Temperaturen  möglichst  schnell  und  möglichst  sicher  herabzudrücken, 
wendet  man  wohl  nur  einen  Körper  aus  der  Antipyringruppe  an; 
der  dringenden  Indication  gegenüber,  übergrosse  Wärmemengen  aus 
dem  Organisipus  zu  entfernen,  ist  hier  eine  gleichzeitige  Steigerung 
der  Wärmebildung  und  somit  der  Verbrennungsvorgänge  im  Körper 
ohne  jede  Bedeutung.  Für  eine  länger  andauernde  antpyretische 
Behandlung  giebt  man  hingegen  dem  Chinin  meist  den  Vorzug. 

Die  Versuche  sind  im  hygienischen  Institute  zu  Marburg  aus- 
geführt. Es  sei  mir  gestattet,  Herrn  Prof.  Rubner ,  der  mir  in  über- 
aus freundlicher  Weise  seinen  Rath  und  die  Hülfsmittel  des  Instituts 
zur  Verfügung  stellte,  auch  an  dieser  Stelle  meinen  wärmsten  Dank 
auszusprechen. 

Heidelberg,  October  1890. 
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XII. 
AüB  äem  pbft'rma^o^oglTäclieii  tnätitüt  zu  Marburg. 

Von 

Hans  Meyer. 

Sek  der  Entdeeknng  des'AIotns  in  der'Barbadosalo^  dorcfh  Th'cnniis 
Smitli  fiSnd  tfbefr  diegen  El^er  üafUIreicbe 'ÜDteliiQGfbtfflgen  gemitdht 
1irörfi<5A ,  d!e  iildM9  wedär  in  'dbemischer  noch  hi  pfaan'tnakologiBClier 
Ricibfnng  zu  »tfbereitiätitümcfndeD  fResnltaiteii  gefttttft  haben.  Ergab 
iith  zträbcfhst  Kwar,  dass  Jtnzweifelhaft  niöUt  alle  A^o^sscm^ten  das 
gleidhe  Aloin  lieftim ,  so  Weichen  dotJh  'Über  ein  Qdd  'dasselbe  Aloin 
di^  Aligab^n  der  Antoben  cirhäblidh  von  elfialndcir  ab,  i3o  Siass  eine 
Revision  'derselben  Vttnsdhenffiii^eMh  etschi^n. 

I<ih  hübe  ^titmchst  äbs  drei  Alo^'sdrten  und  %War  ftttn  A  l*<^g  BaT- 
'bk'dos,  AloS  Cnra^ao 'und  AIo^ 'he'p^ätiba  If-atal,  Bäumtlicb 
von  Gehe  bezogen ,  die  Aloine  darstellen  und  onterstldben  ^lassen. 
In  Bezug  auf  die  chemischen  'EigensohAften  dieser  «Eörpar  ver- 
weise ich  auf  die  Dissertation  des  Herrn  Groenewold. ^)  Hier 
seien  nur  die  Hauptresultate  kurz  angeführt. 

Barbados-  und  Cura^ao-AIo^'  liefern  ein  identisches  Aloin, 
erstere  anscheinend  in  geringerer  Menge  (ca.  10  Proc.  Ausbeute)  als 
letztere  (ca.  16  Proc).  Dieses  Aloin  bildet  blassgelbe  nadelfOnnige 
Krystalle,  die  bei  147  ^  schmelzen.  Heisses  Wasser  oder  Alkohol 
lösen  es  in  sehr  beträchtlicher  Menge,  Essigäther  etwa  zu  Vss  seines 
Gewichtes,  Chloroform,  Aether  und  Benzol  nur  in  Spuren.  Aus  sehr 
zahlreichen  übereinstimmenden  Analysen  und  unter  Bertteksichtigung 
der  Brom-  und  Acetylderiyate  ergab  sich  fUr  Barbadosaloin  als  wahr- 
scheinliche Formel  CieHieO?.^) 

1 )  Beiträge  zur  Eenntoiss  des  Aloins  der  Barbados-,  Cora^ao-  und  Natal-Aloe. 
Marburg  18S9;  auch  Archiv  d.  Pharm.  1890.  Heft  3. 

2)  Die  abweichenden  Angaben  der  fraheren  Aatoren  erklären  sich  aus  der 
grossen  Schwierigkeit,  das  sehr  hygroskopische  und  leicht  zersetzliche  Aloin  toII- 
kommen  zu  trocknen. 
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Es  liefert  mit  Brom  ein  Trihromaloin  Cl6^l3Br3Q7  und  mit  Essig- 
sänreasbydrid  zwei  Derivate,  nämlich  ein  jp  weissen  harten  Säulen 
krystallisirendes,  bei  140<>  schmelzendes  Hex^acetyl^loin 

Cl6Hl0(C2H3O)6O7 

und  ein  in  zarten  weieben,  gelblichen  N94eln  ^8cbiess^n(les,  bei  92  o 
schmalzendes  Tri^cetylaloin  Ci6Hi3(C2H30)307. 

Die  Natal-Alo6  —  iq  der  Preisliste  von  Gehe  &  Co.  kurz  aU 
Alo€  hepatica  bezeiebnet  —  liefer);  mit  etwa  14  Proc.  Apsbeqte  ein  bei 
210  ^  unter  Zersetzung  schmelzendes  Aloip,  welches  yon  Wasser  Sßlbst 
in  der  Bitze  tisst  gar  nicht  aufgenommen  wird ;  dagegen  löst  e^  sjcl) 
in  70  Tbeilen  siedenden  Alkohols ,  in  etwa  120  Xbeilen  Essigäther, 
femer  sehr  leicht  und  reichlich  iu  NatroplaugCi  afis  4er  es  flt^reh 
Sänrep  miyerändert  wieder  abgeschieden  wer4en  l^ann, 

Die  Analysen  des  reinen  Natal-Aloins  haben  ^n  der  Formel 
C24H26O10  geführt.  Mit  Essigsftureanhydrid  jUiefert  es  bei  250—2550 
schmelzende,  blendend  weisse  Krystalle  von  Pentacetylaloin 

C24Ö2l(C2H3O)5Ol0 

Mit  diesen  Präparaten  hat  Herr  O.  Balster^  an  sic)i  und  an 
mehreren  Stndirenden  sowie  auch  an  Thieren  Versucl^e  angestellt, 
über  welche  hier  in  KUrze  berichtet  werden  soll. 

Zum  Zw^ck  innerer  Darreichung  wurde  .die  Substanz  in 
PiUen  mit  Succ.  Liquiritiae  eingegeben.  /Zu  subcp.tajuen  Inje^c- 
tionen  erwies  sich  als  geeignetestes  Lösungsmittel  ^aß  Forniamid, 
welches  bei  gelindem  Erwärmen  sowohl  Barbados-  wie  Nat^-Aloin 
leicht  und  reichlich  löst;  starkes  Erhitzen  ist  zur  Vermeidunjg  von 
Ammoniakbildung  zu  unterlassen.  Diese  Lösung  reagirt  neutral  und 
ntft  an  der  Injeetioosstelle  nur  wenige  Minuten  anhaltendes;  ziemlich 
lebhaftes  Brennen  hervor,  ohne  «onstige  Reaetion;  bei  Katzen  und 
Händen  bewirken  Injectionen  von  1 — 2  ccm  reinen  Formamids  gar 
keine  bemerkbaren  Erscheinungen.^)  Vor  jedem  einzelnen  beabsich- 
tigten Versuch  wjurde  Qarn  und  Koth  der  Versuchsindividuen  mehrere 
Tage  lang  beobachtet ,  Süd  nur  hei  .völlig  normalem  Yerbalten  der- 
selben der  Versuch  angeetellt. 

Zum  'Nachweis  des  Aloins  in  den  Excreten  bedienten  wir  uns 


1)  Ueber  die  Wirkung  des  reinen  Alo^lB  aus  fl^r  Barbados,   Cura^o  und 
Nalal^Aloe.   Dias.  Marburg  1890;  entbält  auch  die  ei^Bchlfigige  Literatur. 

^)  Das  Barbados-Aloin  H^t  sich  auch  in  erw&rmtem  W^asser  lösen,  doch  ist 
die  iliOsung  leioht  zersetzlich  und  bewirkt  lang  anhaltende  Schmerzen ,  offenbar 
infolge  rasqher  Ausscheidung  ton  Aloinkrystallen ;  die  allerdings  viel  haltbarere 
l44swg  in  ^  lycerin  macht  keine  erhebliche  Heizung,  ist  aber  wegen  ihrer  Zähig- 
keit nicht  immer  bequem  anwendbar. 
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der  von  Klange  angegebenen  Gapraloinreaction  und  einer  neuen 
Ueaction  mit  Piperidin,  die  sich  als  ebenso  empfindlich  and  cha- 
rakteristisch erwiesen  hatte,  übrigens  aach  gleichzeitig  zar  Unter- 
scheidung von  Barbados-  und  Natal-Aloin  dienen  kann.  Der  erstere 
Nachweis  beruht  darauf,  dass  eine  sehr  verdünnte  wässrige  Aloin- 
lösung  durch  eine  Spur  CuSOi  intensiv  gelb  und  dann  nach  Zusatz 
von  einigen  Kochsalzkrystallen  und  Erwärmen  (oder  Zufügen  von 
Alkohol)  roth  gefärbt  wird.  Nach  der  zweiten  Methode  versetzt  man 
Aloinlüsuug  mit  einem  Tropfen  Piperidin:  Natal-Aloin  wird  dadurch 
violettroth  gefärbt,  war  die  Lösung  concentrirt,  so  wird  die  Farbe 
nach  kurzer  Zeit  tief  blau;  Barbados- Aloinlösung  wird  zunächst  gelb 
gefärbt ;  säuert  man  nun  die  Lösung  mit  Essigsäure  an  und  schüttelt 
mit  Essigäther,  so  nimmt  letzterer  den  gelben  Farbstoff  (unverän- 
dertes Aloin)  auf,  während  die  wässrige  Lösung  schön  violettroth 
erscheint  Beide  Reactionen  treten  bei  Natal-Aloin  noch  ein  in  einer 
wässrigen  Lösung  von  0,001  Proc,  bei  Barbados- Aloin  waren  sie  noch 
deutlich  bei  einem  Gehalte  von  0,01  Proc  Hunde-  und  Eatzenham, 
denen  Aloin  zugesetzt  worden  war,  gaben  beide  Reactionen  noch  bei 
einem  Gehalte  von  0,02  Proc.  Aloin.  Aehnliche  Resultate  ergaben 
die  Versuche  mit  Fäces.  Zum  Nachweis  sehr  geringer  Mengen  von 
Aloin  in  Harn  und  Roth  nach  innerer  oder  subcutaner  Application 
des  Mittels  empfiehlt  es  sich,  dieselben  mit  Essigäther  auszuschütteln 
und  mit  diesem  direct  oder  mit  dem  Verdunstungsrückstand  die  Re- 
actionen anzustellen. 

Als  oinfachstes  und  zweckmässi^stes  Verfahren  wurde  folgendes 
erpri>bt : 

Nachweis  im  Haru.  Man  flillt  ein  Probirröhrchen  zum  vierten 
Theile  mit  dorn  tu  untersuchenden  Harn,  ftigt  das  gleiche  Volumen  Essig- 
äther hinzu  und  schüttelt  kräftig  durch:  sodann  giesst  man  den  oben 
sohwimmonden  Kssi^ther  ab  und  kann  nun  mit  ihm  gleich  die  Piperidin- 
roaction  anstellen.  Für  die  Reaction  nach  Elunge  bringt  man  die  Esaig- 
ätherausschlittolung  in  ein  Gla^ohälchen  und  liUst  den  Aether  verdunsten. 
I^er  Rückstand  winl  mit  einigen  Tropfen  Alkohol  gelöst,  mit  destillirtem 
W.Hsser  ah^\<pült,  und  darauf  die  Reaction  vorgenommen. 

Nachweis  im  Koth.  Man  bringt  eine  Probe  der  zu  nnterauchen- 
don  F^ces  in  ein  Koaj^inisirlas.  übergießt  dieaelbe  mit  Easigäther  und 
sohtitteh  durch.  l>io  Aus^'hüttelung  wird  alsdann  filtrirt,  und  das  Filtrat 
9U  den  rn^bon  wie  vorhin  bcnuut, 

Pa  Aus^r  dem  Aloin  auch  die  übrigen  in  den  Ficea  enthaltenen 
Vartvstofic  in  den  K.ssig*iher  tiberpehen.  so  bekommt  man  bei  der  Reac- 
tioii  XK\\x  l^peridiu  nicht  sehen  eine  dicke  Tiübang.  welche  die  rothe  Fnrbt 
vcnieckr  Ma»  bosci:ii:t  diesen  IVbelstand  am  besten  dadnrch,  dass  man 
der  TioIh*  e^>^as  destilUrtes  \N'*sser  rM^u:,  welches  man  zuvor  mit  Elssig- 
sH:;re  surk  »)v^t'.^:;eri  h«:.    Rei  Anwe^iidcnc  von  Barbados -Aloin  nimmt 
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der  Essigäther  dann  die  verunreinigenden  ^  hauptsächlich  gelbbraunen 
Farbstoffe  auf,  während  die  rosarothe  Reactionsfarbe  in  die  wässrige  Lö- 
sung ttbergeht.  Beim  Natal-Aloin  bleibt  dagegen  die  rothe  Farbe  im 
Essigäther. 

Auch  bei  der  Reaction  nach  Klunge  tritt  regelmässig  eine  Trübung 
der  Probe  ein,  die  unter  Umständen;  namentlich  bei  einem  geringen  Ge- 
halte an  AloiU;  die  rothe  Farbe  ganz  zu  verdecken  im  Stande  ist  Je- 
doch kann  man  in  derselben  Weise  auch  hierbei  die  verunreinigenden 
Farbstoffe  durch  Schütteln  mit  Essigäther  leicht  entfernen  und  so  die 
charakteristische  roth-violette  Farbe  ohne  jede  Beimengung  erhalten. 

Beachtenswerth  ist  femer  der  Umstand,  dass  bei  der  Probe  mit  Pipe- 
ridin  die  Rothfärbung  zuweilen ,  z.  B.  bei  sehr  geringen  Aloinmengen, 
nicht  sofort  eintritt;  sondern  erst  nach  längerem  Stehen. 

Zum  Zweck  der  Gegenprobe  wurden  sämmtliche  Reactionen  auch 
mit  normalen  Fäces  und  normalem  HarU;  ferner  mit  den  Excreten  der 
Versuchsthiere  zu  einer  Zeit,  wo  dieselben  kein  Aloin  bekommen  hatten, 
angestellt.     Hierbei  fielen  sämmtliche  Proben  negativ  aus. 

Unsere  Versuche  haben  nun  zu  folgenden  Ergebnissen  geführt: 
Barbados-Aloin  (aus  Barbados-  oder  aus  Gura^ao-Alo^)  wirkt  so- 
wohl innerlich  als  auch  subcutan  applicirt  sicher  abführend.  Die  wirk- 
same Dosis  scheint  in  beiden  Fällen  annähernd  die  gleiche  zu  sein, 
was  auf  den  Umstand  zurückzuführen  sein  dürfte,  dass  das  Aloin 
der  Hauptmenge  nach  unter  allen  Umständen  in  den  Darm  gelangt 
and  durch  ihn  den  Organismus  verlässt. 

Nach  interner  Darreichung  Hess  sich  Aloin  trotz  der  Feinheit  der 
Reactionen  nur  ein  einziges  Mal  im  Harn  in  Spuren  nachweisen,  in  allen 
anderen  Fällen,  sogar  nach  Einnahme  von  0,4  und  0,5  g  war  es  in  der 
gesammten  24 stündigen  Harnmenge  nicht  zu  entdecken;  entweder  wird 
also  Aloin  nur  in  Spuren  resorbirt  oder  das  in  den  oberen  Theilen  des 
Digestionstractus  resorbirte  wird  in  den  unteren  Theil  ausgeschieden. 
Nach  subcutanen  Injectionen  fand  sich  Aloin  stets  reichlich  im  Darminhalt, 
im  Harn  dagegen  nur  in  minimaler  Menge:  der  Nachweis  gelang  nur 
unsicher  und  sehr  schwach,  fiel  mitunter  sogar  ganz  negativ  aus.  Das 
gilt  indess  nur  von  Menschen,  Hunden  und  Katzen,  bei  welchen  dem- 
entsprechend auch  nicht  Albuminurie  nach  Aloininjectionen  beobachtet 
wurde.  Bei  Kaninchen,  bei  denen  Aloin  bekanntlich  nicht  abführend 
wirkt,  fanden  wir  in  Uebereinstimmung  mit  Kohn  immer  starke  Nieren- 
reizung, die  zum  Tode  führte.  Um  zu  sehen,  ob  etwa  die  stark  alka- 
lische Reaction  des  Kaninchenharns  an  der  heftigen  Reizwirkung  des 
Aloins  betheiligt  sei,  erhielt  ein  Kaninchen  Milchnahrung,  welpher  einige 
Tropfen  verdünnter  Phosphorsäure  zugesetzt  waren ;  der  Harn  wurde  am 
2.  Tage  sauer,  eine  nun  folgende  Injection  von  0,1  Aloin  bewirkte  indess 
wie  bei  anderen  Thieren  Albuminurie  und  Tod. 

Die  lange  Dauer  bis  zum  Eintritt  der  Wirkung  bei  beiden  Appli- 
cationsmethoden  macht  es  nicht  unwahrscheinlich,  dass  nicht  das 
Aloin  direct,  sondern  ein  im  Darm  allmählich  sich  bildendes  Zer- 
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setzaiqigsprodaet  dessel})en  abführend  ^  wirke.  Da  das  Aloin  durch 
Alkalien  sowie  durch  Metallsalze  leicht  angegriffen  wird,  so  wurde 
versucht,  durch  Zusatz  von  kohlensaurem  Kali  oder  von  Eisenvitriol 
die  Wirkung  des  Aloins  zu  verstärken  oder  zu  beschleunigen:  in 
einzelnen  Fällen,  namentlich  bei  Zusatz  von  Eisenvitriol,  schieh  det 
err^artete  Erfolg  in  der  Tbat  anzutreten.  ^)  Wie  ich  vermuthe,  be- 
ruht auch  die  begünstigende  Mitwirkung  der  Galle  im  ^V'esentlichen 
auf  ihrem  Gehalt  an  Seifen  und  Alkalien.  Das  Harz  der  Barbados- 
Alo€,  d.  h.  der  nach  Gewinnung  des  Aloins  verbleibende  Rückstand 
erwies  sich  als  ebenso  kräftig  abführend ,  wie  reines  Aloin;  wenii- 
schon  es  imn^er  noch  beträchtliche  Mengen  von  letzterem  einschliesst, 
so  muss  mit  Rücksicht  auf  die  annähernd  gleiche  Wirkungsintensität 
doch  auch  dem  Harze  selbst  eine  drastische  Wirkung  zuerkannt 
werden. 

Die  Vorschrift  der  Ph.  G.,  nach  welcher  nur  die  Alo€  lucida  (ca- 
pensis)  zugelassen  wird,  dürfte  kaum  noch  zu  billigen  sein.  Mit  Aus- 
nahme der  jetzt  im  Handel  nicht  mehr  vorkommenden  AI06  cabaliina  mid 
der  weiter  unten  zu  besprechenden  Natal-Alo6,  die  übrigens  durch  die 
Piperidinreaction  sofort  und  mit  völliger  Sicherheit  erkannt  werden  kann, 
sind  die  jietzt  vorkommenden  Sorten  Leber- AI06  ebenso  wirksam  als  die 
AI06  lucida  (vgl.  Pereira,  Clarus,  Treumann  u.  A.).  In  England 
wird  auch  bekanntlich  die  Barbados- AI06  vorgezogen.^) 

Von  den  Substitutionsjproducten  des  Aloins  wurden  dasTribrom- 
aloin  und  das  Triacetylaloin  auf  ihre  Wirksamkeit  geprüft. 

Während  ersteres  viel  schwächer  abzuführen  scheint,  kommt  dem 
Triacetylaloin  eine  ganz  ebenso  starke  Wirkung  zu,  wie  dem  reinen 
Aloin;  da  das  Präparat  geschmacklos  ist,  sich  auch  bei  langer  Auf- 
bewahrung nicht  braun  färbt  und  zersetzt  wie  Aloin,  so  dürfte  es 
vielleicht  für  die  praktische  Anwendung  geeignet  sein. 


1)  Schon  Ghriatison  behauptete,  dass  Aloe  mit  Ferr.  sulfuricum  doppelt 
so  stark  als  ohne  diesen  Zusatz  wirke,  und  auch  nach  Hufeland  wird  die  Wirk- 
8am){eit  der  Aloe  du^ch  einen  kleinen  Zusatz  von  Eisen  „ausserordeptlich  erhöht'. 
YermuÜiUch  ist.  die  Aufuahme  der  pil.  Al^es  c.  ferro,  resp.  aloeticae  ferrataie  in 
die  Arzneibücher  auf  diese  Angaben  zurückzuführen. 

2)  In  älterer  Zeit  scheinen  allerdings  Öfters  schlechte  Sorten  Leper-AIoe  im 
Handel  gjewesen  zu  sein,  worauf  mehrfache  Angaben  hindeuten.  So  heisst  es  in 
der  Pharmacolpgia  Friderici  Gartheuseri  (1745)  ^»Aioe  Succ^Uina,  quae  optima 
censetur,  et  Hepatica  ....*'  Aehniich  der  betreffende  Passus  im  iDlspens'ato- 
rium  Bor.  Brandenb.  (1781),   den  ich  der   freundlichen  Mittheilung  des  Herrn 

Hager  verdanke:  „Aloß  Succotrina  optima,  purissima,  splendens ,  minus 

pura  Hepatica  et  resinosior.^'  —  Die  Aloe  socotrioa  wurde  schon  im  Anfang  dieses 
Jahrhunderts  durch  die  ganz  ähnliche,  aber  viel  billigere  capensis  lucida  yer- 
drängt. 


lieber  AI06. 
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Das  Natal-Aloin  ohne  Zasatz  ist  bei  Hunden  nnd  Katzen  erst 
in  verhältnissmässig  grossen  Dosen  wirksam,  dagegen  zeigt  es  auch 
m  kleinen  Gaben  eine  sichere  Abf&brwirkang,  sobald  man  Alkalien 
zugesetzt  hat.  In  diesem  Falle  scheint  es  fast  das  Barbados- Aloin  an 
Wirksamkeit  noch  zu  übertrefifen.  Auch  die  subcutanen  Injectionen 
waren  bfei  den  Versüchstbteren  Mets  von  sicherem  Erfolge ,  der  zu- 
weilen schneller  emtrat,  als  bei  Eingabe  per  os.  Das  Natal-Harz, 
welches  nur  geringe  Spuren  von  Aloin  enthSUt,  wirkte  ebenfalls,  wenn 
auch  erst  in  etwas  grösseren  Gaben,  abfahrend. 

Beim  Menschen  dagegen  scheint  das  Natal-Aloin  mit  oder  ohne 
Zusatz  von  Alkalien  in  der  Regel  unwirksam  zu  sein.  Da  dieser  auf- 
ÜEillende  Unterschied  zum  l'heil  durch  die  verschiedene  Ernährung 
bedingt  sein  konnte,  indem  die  stärkeren  Fäulnissvorgänge  im  Fleisch- 
fresserdarm die  erforderliche  chemische  Veränderung  des  schwer  an- 
greifbaren Nätal-Aloins  vielleicht  begünstigen,  so  wurden  mehrere 
Versuche  an  Menschen  gemacht,  welche  6  Tage  lang  sich  nur  mit 
animalischer  Kost  (Fleisch,  Eierspeisen,  Käse)  genährt  hatten:  in  der 
That  trat  nun  in  allen  Fällen  abfahrende  Wirkung  ein. 

Den  Erfolg  subcutaner  Injectionen  betreffend  ergaben  die  wenigen 
an  Menschen  angestellten  Versuche  kein  sicheres  Resultat.  — 


Versuch'sprötokone. 

I.  Barbados-Aloin. 
a)  Yersache  au  Hunden.  Nahrung :  500  g  rohes  Fleisch  und  einige  Kartoffeln. 


Gewicht 

Nr. 

desThieros 
in  kg 

Gabe 

Bemerkungen 

l 
2 

3 

9,09 
9,09 

12,6 

intern 
0,1 
0,2 

0,2 

Keine  Wirkung. 

Nach  20  Minuten  (!)  reichliche  diarrhoische  Ent- 
leerung. Darin  kein  Aloin  nachweisbar.  Keine 
weitere  Wirkung. 

Keine  deutliche  Wirkung. 

4 

'9,09 

0,1  +  0,1 
K2CO3 

Keine  Wirkung. 

5 

9,09 

0,2  +  0,1 
KsCOs 

Keine  Wirkung. 

6 

9,09 

0,3  +  0,16 
KsC03 

Nach  35  Stunden  mehrere  Entleerungen  weichen 
Kotbs. 

7 

12,6 

0,3  +  0,15 
EsCOs 

Nach  52  Stunden  reichliche  breiige  Fäces.    Beide 
lELeäctionen  positiv. 
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Nr. 

Gewicht 

desThieres 

in  kg 

Gabe 

Bemerkungen 

8 

9,09 

subcutan 
0,1  in  Wasser 
1:20 

Nach  40  Stunden  breiige  Eothentleerung  (mit  bei- 
den Aloinreactionen),    einige  Stunden   später  noch 
mehrere  flilssige  Entleerungen.    Im  Harn  der  ersten 
24  Stunden  nur  die  Piperidinreaction  positiv.   Eein 
Eiweiss. 

9 
10 
11 
12 
13 

14 

15 


b)  Versuche  an  Katzen.  Nahrung:  300  g  rohes  Fleisch. 


4,15 
3,56 
3,48 
4,15 
3,56 

4,15 

3,56 


intern 
0,1 

0,1 

0,1  +  0,05 
EsCOs 
0,05  +  0,05 

E2CO3 
0,05  +  0,05 

KsCOa 
subcutan 
0,05 


0,05 


Nach  7  Stunden  geformte,  im  Verlauf  der  nächston 
10  Stunden  mehrere  dUnnbreiige  Fäces. 

Nach  12  Stunden  theils  breiige,  theils  flüssige  Ent- 
leerung. 

Nach  8  Stunden  geformte,  in  den  nächsten  Stun- 
den mehrere  flüssige  Entleerungen. 

Nach  10 — 12  Stunden  geformte,  dann  dünnbreüge 
Fäces  (aloinhaltig). 

Wie  im  vorangehenden  Versuch. 


Nach  8  Stunden  mehrere  theils  festweiche,  theils 
flüssige  Entleerungen  mit  beiden  Reactionen.  Harn 
zeigt  nur  die  Piperidinreaction.    Eein  Eiweiss. 

Nach  7  Stunden  reichliche  dünnbreiige  Entleerung. 
Eeaction  wie  oben. 


c)  Versuche  an  Menschen.    Nahrung:  gemischte  Kost. 


Nr. 

Bezeich- 
nung 

Gabe 

Bemerkungen 

intern 

16 

K. 

»,1 

Nach  22  Stunden  weicher,  nicht  diarrhoischer  Stuhl 

17 

N. 

0,1 

Eeine  Wirkung. 

18 

B. 

0,1 

Nach  24  Stunden  reichlicher  breiiger  Stuhl,  in  den 
folgenden  12  Stunden  noch  2  breiige  Stühle. 

19 

S. 

0,2 

Nach  12  Stunden  flüssiger  Stuhl.  4  Stunden  lang 
ziemlich  heftige  Eolikschmerzen  und  Flatulenz,  dann 
noch  3  mal  dünnflüssige  Entleerung. 

20 

E. 

0,2 

Nach  26  und  48  Stunden  je  ein  breiiger  Stuhl, 
eine  V*  Stunde  später  noch  ein  flüssiger. 

21 

B. 

0,2 

Nach  14  Stunden  reichlicher  dünnbreiiger  Stuhl, 
nach  2  Stunden  ein  zweiter.  Anhaltend  leichter  Stuhl- 
drang ohne  Schmerzen. 

22 

M. 

0,2 

Nach  7Va  Stunden  Eolik,  reichliche  flüssige  Ent- 
leerung. Im  Verlauf  von  2  Stunden  nochmals,  worauf 
die  Schmerzen  aufhörten.    Tenesmus  bestand  weiter. 

23 

N. 

0,2 

Eeine  merkliche  Wirkung. 

24 

N. 

0,3 

Nach  30  Stunden  fest  weicher  Stuhl,  10  Stnnden 
später  reichliche  breiige  Entleerung. 

25 

S. 

0,1  +  0,1 
EiCOs 

Nach  12  Stunden  Eolikschmerzen,  2  Stunden  spä- 

ter dünnbreiiger  Stuhl;    7  Stunden  später  zweite, 

bald  darauf  dritte  flüssige  Entleerung. 

üeber  AloS. 
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Nr. 

Bezeich- 
nung 

Gabe 

intern 

26 

B. 

04  +  0,1 

EaCOs 

27 

K. 

04  +  04 

KjCOs 

28 

M. 

04  +  04 

K1C03 

29 

K. 

0,2  +  0,2 
KsCOa 

30 

N. 

0,3  +  0,3 

KaOOs 

Alog  u.  Forr. 

sulfuric. 

31 

F. 

ana  0,1 

32 

N. 

ana  0,2 

33 

B. 

ana  0,1 

34 

6. 

ana  0,15 

35 

N. 

ana  0,4 
subcutan 

36 

B. 

ana  0,05 

37 

B. 

ana  0,05 

3S 

S. 

ana  0,05 

4t 
42 
43 


Bemerkungen 


Nach  20  Stunden  breiiger  Stuhl;  4  Stunden  später 
ebenso;  etwas  Tenesmus. 

Nach  30  Stunden  dUnn breiiger  Stuhl ;  in  den  näch- 
sten 9  Stunden  2  flüssige  Entleerungen. 

Nach  Kolik  und  lebhaftem  Drang  nach  13  und 
20  Stunden  je  ein  flüssiger  Stuhl. 

Nach  26  Stunden  festweicher,  später  noch  ein  dün- 
ner Stuhl. 

Nach  22  Stunden  thcils  geformte,  theils  breiige 
FUces. 


Nach  6'/s  Stunden  heftiger  Drang,  V^  Stunde 
später  dttnnbreiiger  Stuhl.  In  den  nächsten  16  Stun- 
den noch  5  dünnflüssige  Stühle;  ab  und  zu  heftige 
Kolik.  15  Tropfen  Opiumtinctur ;  trotzdem  nach 
10 — 12  Stunden  noch  2  breiige  Entleerungen. 

Kollern  und  Flatulenz,  nach  48  Stunden  breiiger 
Stuhl. 

Nach  14  Stunden  dickbreiiger,  8  Stunden  später 
dünnbreiiger  Stuhl,  am  nächsten  Tage  eine  flüssige 
Entleerung. 

Nach  11  Stunden  dünnbreiiger  Stahl,  leichte  Eo- 
likschmerzen  und  andauernder  Drang.  In  den  näch- 
sten 6  Stunden  noch  2  flüssige  Entleerungen. 

Nach  Torausgehendem  lebhaften  Stuhldrang  nach 
22  Stunden  reichliche  breiig  flüssige  Entleerung. 

Injection  immer  in  den  Vorderarm. 

Nach  7  Stunden  breiiger  Stuhl,  nach  12  Stunden 
desgleichen.     Im  Harn   kein   Eiweiss.     Kein  Aloin. 

Nach  22  Stui^en  reichlicher  dünnbreiiger  Stuhl. 

Nach  16  Stunden  Kolik,  dünnbreiiger  Stuhl,  4  Stun- 
den später  ein  flüssiger. 


IL  Barbados-Harz  (mit  Ferr.  sulfuric.  aua). 

Versuche  an  Katzen. 


Nr. 

Gewicht 

Gabe 

Bemerkungen 

39 
40 

4,15 
3,56 

intern 
ana  0,05 

ana  0,1 

Nach  8  Stunden  und  später  mehrere  breiig  flüssige 
Entleerungen. 

Nach  9  Stunden  reichliche  breiige  Fäces. 

III.    Tribromaloin. 
Versuche  an  Menschen. 


S. 

M. 

B. 


intern 

04 
04 
0,2 


Bemerkungen 


Keine  Wirkung. 
Keine  Wirkung. 

Nach  8  Stunden  dickbreiiger  Stuhl,   20  Stunden 
später  ein  dünnbreiiger. 
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Nr. 

Bezeich 

nung 

44 

K. 

45 

N. 

46 

B. 

47 

M. 

48 

K. 

49 

N. 

Bemerkungen 


Nach  19  Stunden  breiig  flttisiger  Stuhl. 

Nach   18  Stunden  geformter,  am  näobaten  Tage 
breiiger  Stuhl. 
0,2  Keine  Wirkung. 

0,2  Keine  Wirkung. 

0,3  Keine  Wirkung. 

0,3  Nach  14  Stunden  dUnnVrtügcr  Stuhl. 


50 

51 

52 
53 

54 


F. 

S. 

M. 

B. 

K. 


IV.  TriacetylÄloin. 

Versache  an  Menschen. 


intern 
0,1 

0,1 

0,2 
0,3 

0,3 


Nach  15  Stunden  dttnnbreiiger,  später  noch  meh- 
rere flüssige  Stuhle. 

Nach  16  Stunden  dttnnbreiiger,  später  noch  2  Aus- 
sige Stöhle. 

Nach  18  Stunden  2  dUnnbreiige  Entleerungen. 

Nach  19  Stunden  dUnnbreiiger,  kurz  darauf  2  flüs- 
sige Sttthle. 

Nach  28  Stunden  breiiger  Stuhl,  10  Stunden  spä- 
ter desgleichen. 


55 

56 
57 

58 


Hund  II 

I 

*      II 


intern 
0,5 


V.  Natal-Aloin. 
a)  Versuche  an  Hunden. 


0,2  +  0,2 

MgO 
0,2  -f  0,2 

FeS04 
subcutan 
0,1 


Nach  22  Stunden  reichliche  breiige  Entleerung, 
Ifcide  Aloiureactionen  sehr  stark.  Im  Harn  kein 
Aloin. 

Nach  26  Stunden  mehrere  breiige  Kothentleerun- 
gen,  die  beide  Aloiareactionen  geben. 

Nach  30  Stunden  breiige  EnUeenmg  (aloinhaltig). 


Nach  22  Stunden  anfangs  geformte,  dann  mehrere 
breiig  flOssige  Entleerungen,  die  beide  AknnreactioBen 
geben.  Im  Harn  Aloin  und  Eiweiss  naohzaiweiflen. 
3  Tage  später  ist  der  Harn  eiweiisfirei. 


intern 

59 

Katze  I 

0,1 

60 

*      I 

0,4 

61 

-    II 

0,05  -)-  0,05 
KsCOs 

62 

-    11 

0,1  +  0,1 
KiCOs 

63 

*      I 

1 

0,1  +  0,1 
MgO 

b)  Versuche  an  Katzen. 


Keine  Wirkung. 

Naoh  10  Stunden  anfangs  geformte,  dann  breiige 
Fäces.    Im  Harn  kein  Aloin ;  in  den  ^ttoee  reichlich. 

Nach  12  Stunden  mehrere  dUnnbreMg-fllMige  Ent- 
leerungen. 

Nach  8  Stunden  mehrere  breiige  Entleerungen. 

Nach  7  Stunden  dUnnbreiige  Entleerung;  beide 
Reactionen.  Im  Harn  schwache  Piperidinreaction. 
'Später  noch  mehrere  flüssige  KothenÜeerungen. 


Deber  AloS. 
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Nr. 

Bezeich- 
nung 

Oabe 

64 

Kgtel 

subcutan 
6^05 

6» 

.    U 

0,«5 

Bemerkungen 


Nach  7  Stunden  anfangs  geformte,  dann  breiig 
fltissige  £BtUarnng;  beide  Aloinreaotionen.  Harn 
eiweuwfrfli,  i^iebt  die  Piperidinreaction.  Nach  24 
Stunden  wieder  flüssige  Entleerung.  Im  Harn  kein 
Alma  mehr  nachzuweisen. 

Naoh  10  Stunden  theils  geformte,  theils  flttssige 
Eotleernng,  die  beide  Reactionen  giebt  Im  Harn  nur 
die  Piperidinreaotion  positiv.    Kein  läweise. 


c)  Yersuche  an  MenscheD.    Nahrung  gemischt. 


66 
6.7 
68 
69 

S. 
B. 

70 

M. 

71 

K. 

72 

F. 

73 

B. 

74 

K. 

75 

B. 

76 

E. 

77 

M. 

78 

S. 

79 

M. 

80 

S. 

81  . 

K. 

82 

F. 

83 

M. 

84 

8. 

85 

B. 

86 

E. 

87 


N. 


intern 
0,05 
Ü,05 

0,1 
0,1 
0,05  +  0,05 

EsCOs 
0,05  -f-  0,05 

EsCOs 
0,05  +  0,05 

EsCOs 
0,05  +  0,05 

EsCOa 

0,1  +  0,1 

EsCOa 

0,14-0,1 

EiCOa 

0,15  +  0,15 

EsCOs 

0,05  4-  0,05 

MgO 

0,1+0,1 

MgO 
0,1  +  0,1 

MgO 
0,2  +  0,2 

MgO 

0,3  +  0,3 

MgO 

0,15  +  0,15 

Fe604 


0,1  +  0,1 

F0SO4 
ana  0,2 

ana  0,3 

ana  0,4 

ana  0,5 


Eeine  Wirkung. 


Nach  38  Stunden  Stuhl  von  etwas  weicher   Gon- 
sistenz. 
Eeine  Wirkung. 

Nach  13  Stunden  etwas  breiige  Entleerung. 

Naoh  IS  Stunden  dickbreiiger  Stuhl. 

Eeine  Wirkung. 


In  den  nächsten  5  Versuchen  Nahrung  seit  6  Tagen 
nur  aus  Fleisch,  Eierspeisen,  Eäse  bestehend. 

Nach  23  Stunden  anfangs  harte,  dann  breiige 
Fäces. 

Nach   7  Stunden  dUnnbreüger  Stuhl.    Kollern 
im  Leibe. 

Nach  26  Stunden  erst  fester,  dann  dUnnbreüger 
StuhL 

Nach  8  Stunden  anfangs  fester,  dann  breiiger  Stuhl; 
am  anderen  Tage  noch  2  flüssige  Stuhle.  Im  Harn 
kein  Aloin. 

Nach  24  Stunden  erst  steinharte,  dann  breiige 
Fäces.    Harn  aloinfrei. 
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Nr. 


88 


89 


90 


Bezeich- 
nung 


B. 


M. 


B. 


Bemerkungen 


subcutan 
0,05 


0,05 


0,1 


Nach  6  Stunden  leichter  Stuhldrang,  V>  Stunde 
später  breiiger  Stuhl,  nach  14  Stunden  noch  ein 
dUnnbreiiger.  Harn  zeigt  5Vs  Stunden  nach  der  In- 
jection  beide  Beactlonen.     Kein  Eiweiss. 

Am  anderen  Tage  dickbreiiger  Stuhl.  Im  Harn 
37s  Stunden  nach  der  Injection  Aloin  durch  die 
Piperidinreaction  nachzuweisen. 

Keine  Wirkung ;  nach  26  Stunden  normaler  Stuhl. 


91 
92 
93 


Hund  I 

-  n 

-    U 


intern 
0,5 

0,8 

0,2 


VI.  Natal-Harz. 


Nach  38  Stunden  breiige  Fäces ;  beide  Beactionen. 
Harn  normal. 

Nach  20  Stunden  reichliche,  dickbreiige  Entlee- 
rung. 

Nach  14  Stunden  reichliche  Entleerung;  Aloin 
darin  nicht  nachzuweisen. 


XIII. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institat  der  llDiversität  Bonn. 

Beitrag  znr  Toxikologie  des  Coffeins. 

Von 

C.  Binz. 

In  diesem  Archiv  IX.  Bd.  S.  31  yerö£fentlichte  ich  die  Ergeb- 
nisse von  Versuchen  über  die  Wirkungen  der  Hauptbestandtheile 
des  Kaffees,  welche  ich  in  Gemeinschaft  mit  Gand.  med.  J.  Peretti 
angestellt  hatte.  Eins  dieser  Ergebnisse  ist  die  durch  das  Co£feYn 
hervorgebrachte  hohe  Steigerung  der  Körperwärme,  und  ich  nahm 
als  Ursache  davon  an  die  heftige  Erregung  der  motorischen  Appa- 
rate, welche  das  Coffein  von  den  Gentren  aus  zu  Stande  bringe. 
Diese  Erregung  war  bereits  von  früheren  Beobachtern  beschrieben 
und  in  gleichem  Sinne  gedeutet  worden. 

Gegen  diese  Auffassung  hat  Fi  lehne  Einsprache  in  folgenden 
Worten  erhoben  0: 

,;In  einer  Arbeit  über  die  ,Kaffeebestandtheile'  theiltBinz  Coffe'i'n- 
versuche  an  H  u  n  d  e  n  mit  und  erwähnt  dort  ganz  besonders  die  S  t  e  i  f  i  g  - 
keit  der  Mnsculatur;  aber  ihm  gilt  —  wie  ich  glaube,  nicht  mit  Recht  — 
als  Ursache  dieser  Rigidität  der  Mnskeln  ,der  chemische  Reiz  des  Coffeins 
auf  die  motorischen  Centren  der  Medulla  oder  des  Gehirns^  —  mit  anderen 
Worten:  Binz  sieht  in  jener  Rigidität  einen  durch  centrale  Innervation 
bedingten  Tetanns.  Ob  diese  Steifigkeit  nicht  aber  nach  Durchschnei- 
dnng  der  betreffenden  motorischen  Nerven  und  nach  Curarisirung  auch 
zu  Stande  gekommen  wäre,  hat  Binz  weder  erwiesen,  noch  festgestellt, 
und  jedenfalls  sind  wir  berechtigt,  in  der  von  ihm  beschriebenen  Muskel- 
steifigkeit eine  der  Wärme-  und  Todtenstarre  gleichwerthige  Erstarrung 
leichteren  Grades  zu  vermuthen,  welche  einer  Restitution  fähig  war.  Die  an 
die  besprochene  Thatsache  von  Binz  angeschlossenen  Erwägungen  über 
den  Causalnexus  zwischen  dieser  Steifigkeit  und  der  von  ihm  beobachteten 
Temperaturerhöhung  der  Hunde  bleiben  dagegen  durchaus  zu  Recht 
bestehen,  —  da  (analog  der  Todtenstarreentwicklung)  auch  nach  Coffein 
die  Erstarrung  Wärme  freimachen  mnss.   Es  dürften  daher  auch  die 


1)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1886,  Physiol.  Abth.  S.  74. 
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Mnakeln  des  Hnndes  vom  Coffein  in  der  Richtung  einer  Starreentwick- 
Inng  beeinflusst  werden." 

Bereits  in  der  eingangs  citirten  Abhandlang  steht  aof  S.  35  der 
Versuch  3,  welcher  AufklSrnng  giebt  Aber  die  von  Filehne  unter- 
stellte Lücke.  Ein  kräftiges  Kaninchen  wurde  mit  zwei  Gaben  Coffein 
veifpiflet,  die  mit  Sicherheit  zum  Tetanus  führen  mussten.  Nach 
Ablauf  von  85  Minuten  trat  der  Tod  durch  Herzlähmnng  ein,  aber 
während  der  ganzen  Zeit  hatte  sich  keine  Spar  eines  Krampfes 
oder  einer  'ii:a»)tel9t&tre  gezeigt,  ,4epD  von  ^nfang  an  w^r  die 
künstliche  Athmnng  angestellt  worden.  Dementsprechend  war 
anch  kdne  Steigeuuig  der  KOrperwärioe  entstaadeji,  im  Gegeotheil 
ein  Abfall  von  0,b  eingetreten. 

In  der  Dissertation  von  Peretti  geht  diesem  Verenche  auf  S,  41 
ein  anderer  beim  Hunde  voraus.  Da  er  noch  sonst  nirgends  publt- 
CLEt  .ißt  ,vnd  er  d^^  XeidAPgen  vctn  fi|Iehne  c^ifbUt,  S9  fsbe  ^ch  ihn 

Ein  Hood  von  7710  g  Gewicht,  dessen  IformaU«nip«ratnr  .am  Tage 
{voiiber  .ip  dv^lhen  ^eit  jhi^lbstündUah  gemessen  zwisohea  38,8 — :3S,50 
j;chirankte,  w^prde  .1 1  Ijlir  J^OTgQKS  nach  voi;bei;gegai|gene;-  ^eth^^ir'nng 
auf  , den  yeranchstigGh  aufgebunden.  Nachdem  die' Tracbeötomie  anä- 
gfifUhrt  und  die  künstliche  Kespiration  eingeleitet  war,  wurde  das  Tbier 
mit  ÄUBnahme  des  Kopfes  ganz  in  Watt«  eingehüllt  und  nach  nnd  naoh 
.00  viel  Carareldsung  eingespritzt,  ibis  die-Hnskeln  siMuntlieh  gana  e^ 
schlafft  waren. 


Ti'iup. 


Hemerknngcii 


Cer  Hnnd  ist  gani  gelahmt. 

yfp;deD,, 0,5. Coffein  in  20cem  Aq.  dcfttll.  ao.^.SteUen  inben- 
t^n  injipirt. 

Seibat  bei  pclir  guter  Bedcclcnog  an  illen  Seiten  linkt  die  Tem- 
peratur fortwtlhrend,  Retleitbätigkeit  der  Angeolider  aofgehoben. 
Keine  Mu>k<iUta[re. 


Da  der  in  diesem  Arehiv-IX-Bd.  S.35  mitgetheilte  Versaoh.^  ge- 
zeigt hatte,  dass  die  künstliche  Athmnng  allein  sehon  genügt,  um  die 
vom  Coffein  bewirkten  Krämpfe  unmöglich  zn  macheii,  sofiien  es  mir 
ÜberflUsBig,  den  Versuch. ^nitGacare,. der, /loch. nif^t  «l^ejep^  Äth- 
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mang  angestellt  werden  konnte,  ebenfalls  zu  pnbliciren,  vorausgesetzt, 
dass  der  Versnob  3  gelesen  würde.  Die  genannte  Dissertation  da- 
gegen brancbte  ausserhalb  des  Ortes  ihres  Entstehens  nicht  bekannt 
zu  sein. 

Auch  das  weitere  Verlangen  Fi  lehne's  ist  in  der  Dissertation 
Peretti's  bereits  erfüllt  Auf  S.  43  wird  beschrieben,  dass  bei  einem 
jungen  Hunde  der  Ischiadicus  und  der  Gruralis  durchschnitten  wur- 
den und  dieser  Hund  nun  im  Lauf  von  einer  Stunde  0,35  CoS€in  sub- 
cutan bekommt.  Es  entsteht  ein  heftiger  allgemeiner  Krampf,  worin 
das  Thier  bleibt.  In  diesem  Krampf  streckt  sich  auch  das  operirte 
Bein,  und  zwar  wie  der  Verfasser  annimmt,  weil  die  kleinen  Aeste, 
welche  hoch  her  vom  Gruralis  die  Muskeln  des  Oberschenkels  ver- 
sorgen, bei  der  heftigen  Erregung  genügten,  um  den  Schenkel  mit- 
zustrecken.  Es  werde  darum  nöthig  sein,  den  Versuch  bei  einem 
grösseren  Thier  in  genauerer  Weise  zu  wiederholen. 

Aus  zufälligen  äusseren  Gründen  ist  das  damals  unterblieben. 
Der  Einwand  Filehne's  hat  mich  veranlasst,  diesen  Versuch  erneut 
anstellen  zu  lassen.  Das  geschah  durch  den  dermaligen  studentischen 
Assistenten  meines  Instituts  W.  He  er  lein,  den  Dr.  J.  Geppert 
dabei  unterstützte.    Hier  der  Verlauf: 

Ein  Kaninchen  von  1500  g  wird  ätherisirt,  sodann  der  N.  iBchiadicus, 
N.  cruralis  und  der  N.  obturatorins  dnrcbtrennt.  Nachdem  das  Thier 
sich  vollkommen  erholt  hatte  und  auf  den  3  Beinen  umhergelaufen  war, 
wird  11h.  30  m.  eine  Einspritzung  von  25  g  2  proc.  CoffeYnlösung  (also 
<i,5  g  CoffeYn)  subcutan  gemacht.  Bald  nach  der  Einspritzung  wird  die 
Athmung  deutlich  beschleunigt,  die  Reizbarkeit  gegen  sensible  Reize 
nimmt  zu.  Um  IIb.  40  m.  tritt  der  erste  Krampf  auf,  welchem  noch 
mehrere  andere  nachfolgen,  der  stärkste  11  h.  45  m.  Dieser  Krampf 
dauert  annähernd  40  Secnnden.  Die  Krämpfe  sind  fast  ausschliesslich 
klonischer  Natur.  Umfasst  man  mit  Daumen  und  Zeigefinger  während 
der  Krämpfe  die  hinteren  Muskeln  des  Oberschenkels,  so  fühlt  man  deut- 
lich, wie  die  Musculatnr  der  nicht  durchschnittenen  Seite  in  Zuckung  ver- 
fällt, wohingegen  die  der  anderen  Seite  schlaff  bleibt.  Der  M.  quadri- 
ceps  der  durchschnittenen  Seite  spannt  sich  deutlich  tetanisch,  so  dass  es 
schwer  ist,  das  Bein  zu  beugen.     Der  Tod  erfolgt  11  h.  55  m. 

Die  sofort  vorgenommene  Section  ergab,  dass  vom  N.  cruralis  der 
Ramus  muscularis  für  den  M.  rectus  femoris,  welcher  sich  an  der  vorderen 
Seite  des  R.  muscularis  der  A.  circumflexa  femoralis  lateralis  in  dem  ge- 
nannten Muskel  verästelt,  sowie  einige  der  lateralwärts  abgegebenen 
Rami  musculares  der  Mm.  vastus  medialis,  cruralis,  vastus  lateralis  nicht 
durchtrennt  waren.*) 

Hierin  ist  die  Erklärung  für  den  tetanischen  Krampf  im  Bereiche 

des  M.  qaadriceps  zu  suchen. 

1)  W.  Krause,  Die  Anatomie  des  KaDinchens.  Leipzig  1S6S. 

A  re  U  i  T  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXYIIL  Bd.  14 
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In  einem  zweiten  Versache  wurde  etwas  anders  verfahren. 

Ein  Kaninchen  von  1600  g  wurde  ätherisirt  10  h.  20  m.,  sodann 
wurde  der  N.  ischiadicus  der  rechten  Seite  durchtrennt  und  beiderseits 
die  Haut  über  den  hinteren  Oberschenkelmuskeln  abgezogen;  so  dass  man 
die  Finger  direct  auf  die  dort  befindlichen  Muskeln  auflegen  konnte. 
Nachdem  das  Thier  sich  vollständig  erholt  hatte,  werden  um  10  h.  55  m. 
25  g  2proc.  CoffeYnlösung  (also  0;5  g  Coffein)  unter  die  Rttckenhaut  ein- 
gespritzt. Die  Athmung  wird  nach  kurzer  Zeit  stärker.  Um  11  h.  7  m. 
30  s.  treten  die  ersten  Zuckungen  auf.  Die  Musculatur  an  der  Rücken- 
seite des  Oberschenkels  ist  links  deutlich  gespannt,  rechts  schlaff. 
Der  zweite  Krampf  tritt  11  h.  13  m.  45  s.  ein.  Man  sieht,  dass  die  Zuckun- 
gen nur  auf  der  undurchschnittenen  Seite  eintreten,  ebenso  fühlt  man 
beim  Auflegen  der  Finger,  dass  nur  auf  der  undnrchschnittenen  Seite 
Krampf  und  Zuckungen  sich  bemerkbar  machen.  Um  11  h.  18  m.  45  s., 
sowie  um  1 1  h.  20  m.  treten  nochmals  zwei  Krämpfe  auf,  bei  welchen 
das  Bild  genau  dasselbe  ist,  wie  oben  beschrieben.  Um  11  h.  24  m.  be- 
ginnt die  Athmung  schwächer  zu  werden,  um  11h.  27  m.  tritt  der  Tod  ein. 

Auch  diese  beiden  Versuche  lassen  keine  andere  Deatung  zu 
als  die,  welche  ich  auf  Grund  des  Versuches  mit  künstlicher  Ath- 
mung, den  Filehne  einfach  ignorirt  hat,  bereits  gegeben  habe. 

Betreffs  der  Literatur  über  den  ganzen  Gegenstand  verweise  ich 
auf  die  Einleitung  zu  der  eingangs  citirten  Abhandlung. 


XIV. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institat  der  Universität  Bonn. 

Znr  Umwandlung  des  Bromoforms  Im  WarmblBter. 

Von 

C.  Binz. 

„Ueber  die  Spaltung  von  Jod-  und  Bromverbindungen  im  thie- 
riseben  Körper"  ist  der  Titel  einer  holländischen  Doctorarbeit,  welche 
1886  S.  MonnikendamO  in  Amsterdam  angefertigt  hat.  Sie  ist, 
wie  die  Vorrede  darlegt,  auf  Veranlassung  und  unter  besonderer  Mit- 
wirkung von  Stockvis  in  dessen  Laboratorium  entstanden,  und  das 
ist  der  Grund,  weshalb  ich  auf  sie  eingehe.  Ihr  Inhalt  wendet  sich 
gegen  fast  alles  das,  was  auf  diesem  Gebiete  von  Steinauer, 
L.  Issersohn,  Bill,  Zeller,  mir  u.  A.  beigebracht  worden  ist, 
in  hauptsächlich  kritischer  und  theilweise  experimenteller  Darstel- 
lung, und  zwar  was  den  Werth  unserer  Versuche  fUr  die  Lösung  der 
Frage  angeht,  ausnahmslos  verneinend. 

Ich  habe  den  Werth  der  gegnerischen  Beweisführung  vorläufig 
nur  an  einem  Beispiel  geprüft  und  veröffentliche  mein  Ergebniss, 
weil  ich  nicht  weiss,  ob  ich  sobald  im  Stande  sein  werde,  auch  auf 
die  anderen  einzugehen,  und  weil  ein  weiteres  Schweigen  als  Zu- 
stimmung gedeutet  werden  dürfte.  Das  von  mir  herausgenommene 
Beispiel  ist  das  Bromoform,  welches  Monnikendam  ebenfalls  in 
seine  experimentelle  Betrachtung  gezogen  hat.  Auf  S.  83  wird  von 
ihm  Folgendes  (wörtlich  übersetzt)  mitgetheilt: 

„Einem  Kaninchen  von  1650  g  spritzten  wir  1  ccm  Bromoform  sub- 
cutan ein;  das  Thier  wird  darnach  sehr  bald  vollkommen  anästhetisch 
und  schien  in  tiefen,  bezüglich  ziemlich  ruhigen  Schlaf  versunken.  In 
diesem  Zustande  blieb  es  mit  einer  einzigen  Zwischenpause  den  ganzen 


1)  Over  splitsing  vau  Jodium  en  BromiumverbindiDgen  in  het  dierlijk  licham. 
Akademisch  proefschrift.  Amsterdam  18S6.  86  Stu.  8^ 
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Tag  der  Beobachtung  and  wurde  am  folgenden  Morgen  todt  in  seinem  Stalle 
gefunden.  Während  der  Narkose  glückte  es  uns  nicht,  durch  Katheten- 
siren  Harn  aus  der  Blase  zu  bekommen.  Bei  der  Section  fanden  wir 
dagegen  die  Blase  gefüllt  und  konnten  daraus  31  ccm  Harn  entnehmen. 
25  ccm  dieses  sehr  deutlich  sauer  reagirenden  Harns  enthielten  nun,  nach 
der  früher  beschriebenen  Methode  von  Salkowski  untersucht,  keine 
Spur  Brom  an  Alkali  gebuuden.'' 

Ich  bemerke  hierzu ,  dass  die  ebengenannte  Methode  0  fol- 
gende ist: 

Der  Harn  wird  filtrirt,  erwärmt,  mit  Salpetersäure  bis  zur  leicht 
sauren  Reaction  versetzt  und  mit  Silbernitrat  gefällt.  Der  Nieder- 
schlag wird  auf  einem  Faltenfilter  gesammelt,  mit  beissem  Wasser 
ausgewaschen  und  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  getrocknet.  Das 
Filter  mit  dem^  Niederschlag  wird  unter  Zusatz  von  Kaliumcblorat 
und  Soda  verbrannt,  die  Schmelze  in  Wasser  gelöst,  die  Lösung  mit 
Salzsäure  angesäuert,  vorsichtig  mit  Cblorwasser  versetzt  und  dann 
mit  ein  wenig  Schwefelkohlenstoff  geschüttelt.  Er  nimmt  vorhan- 
denes frei  gewordenes  Brom  auf  und  färbt  sich  mit  ihm  orange. 

Es  musste  sehr  auffallend  erscheinen,  dass  das  Bromoform,  wel- 
ches schon  im  zerstreuten  Tageslicht  sein  Brom  tbeilweise  abspaltet, 
das  im  Thierkörper  nicht  thun  und  damit  sich  dem  Jodoform  so 
ganz  unähnlich  erweisen  sollte.  War  das  richtig,  so  bildete  es  einen 
grundsätzlichen  Einwand  gegen  die  Annahme  einer  Spaltung  der  Sub- 
stanzen dieser  Gruppe  im  Organismus ;  war  es  nicht  richtig,  so  Hess 
es  diejenigen  Versuche  als  nicht  fehlerfrei  erscheinen,  welche  Anderer 
Fehler  nachzuweisen  unternommen  hatten.  Hier  eine  für  unseren 
Zweck  hinreichende  Skizze  meiner  Versuchsreihe. 

I. 

Kaninchen  von  1220  g  bekommt  um  11h.  20  m.  0,5  ccm  Bromo- 
form subcutan.  Rasch  eintretende  tiefe  Narkose.  Tod  am  Abend  des- 
selben Tages.  Das  Thier  hatte  durch  das  Sieb,  auf  dem  es  sass,  Harn 
gelassen.  Dieser  mit  dem  in  der  Blase  enthaltenen  nach  der  Methode 
von  Salkowski  verarbeitet  ergab  kein  Bromid. 

n. 

Zwei  Kaninchen  von  etwas  über  1000  und  1100  g  bekamen  11  li. 
20  m.  je  0,25  ccm  eingespritzt.  Keine  Narkose  erkennbar.  Um  4  h.  dum. 
wurde  die  Gabe  wiederholt.  Tod  am  selben  Abend.  Der  aufgefangene 
und  der  in  der  Blase  gefundene  Harn  ergaben  kein  Bromid. 


1)  Salkowski  uud  Leube,  Die  Lehre  vom  Harn.  18S2.  8.275. 
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III. 

Ein  kräftiges  Kaninchen  wurde  einige  Stunden  durch  Vorbalten  eines 
mit  einigen  Tropfen  befeuchteten  Tuches  unter  Zwischenpausen  bromo- 
formirt  und  jedesmal  auf  das  Sieb  über  eine  Schüssel  gesetzt.  Am  folgen- 
den Vormittag  wurde  es  wieder  so  mehrmals  betäubt,  und  am  Nachmit- 
tag wurde  der  noch  übrige  Harn  aus  der  Blase  ausgedrückt  und  alles 
zusammen  verarbeitet.    Der  Harn  enthielt  d  eutlich  e  Spuren  von  Bromid. 

IV. 

Dasselbe  Thier  wurde  am  Vormittag  des  folgenden  Tages  3  Stunden 
lang  mit  Unterbrechungen  bromoformirt.  Verbraucht  wurden  dabei  2  com 
Bromoform.  Das  Thier  verendete  am  Abend.  Im  Harn  deutliche 
Spuren  von  Bromid. 

V. 

Kaninchen  von  etwas  über  150u  g  bekam  um  10  h.  30  m.  Vormittags 
0,1  ccm  Bromoform  subcutan;  es  folgten  die  Anfänge  einer  Narkose.  Um 
7  h.  Abends  ward  die  Gabe  wiederholt.  Am  folgenden  Morgen  ist  es 
tief  narkotisirt.  In  dem  gelassenen  und  dem  ausgedrückten  Harn  kein 
Bromid.     Das  Thier  verendet  bald  nachher. 

VI. 

Kaninchen  von  über  2300  g  bekam  am  zwei  aufeinanderfolgenden 
Tagen  je  0,05  Bromoform  subcutan,  am  dritten  2  mal  0,05.  Der  gelassene 
Harn  enthielt  kein  Bromid. 

An  den  folgenden  drei  Tagen  bekam  es  je  3  mal  0,05,  ebenfalls  sub- 
cutan. Das  Thier  wurde  von  dieser  Gabe  so  angegriffen,  dass  eine  Stei- 
gerung nicht  anging ;  es  kauerte  stumpf  am  Boden,  frass  nicht  und  hatte 
Blut  im  Harn.  Dieser,  von  den  letzten  drei  Tagen  gesammelt,  wurde  wie 
bisher  behandelt,  nur  mit  dem  Unterschied,  dass  die  Fällung  durch  Silber 
in  dem  salpetersauren  Harn  ohne  vorheriges  Kochen  geschah,  und  dass 
femer  natürlich  das  gerinnende  Eiweiss  zur  Abscheidung  kam.  Er  ent- 
hielt so  viel  Bromid,  dass  die  Lösung  der  Schmelze  beim  Zusatz  des 
Chlorwassers  sofort  dunkelgelb  und  zugesetzter  Schwefelkohlenstoff  rotii- 
braun  wurde. 

Das  kräftige  Thier  hatte  in  6  Tagen  nur  0,6  Bromoform  subcutan 
bekommen.     Es  erholte  sich  bald. 

Der  Harn  wurde  jedesmal  mit  der  Silberlösung  versetzt,  ehe 
er  in  Fäulniss  übergegangen  war. 

Aus  diesen  Versuchen  folgt,  dass  in  Bezug  auf  den  einen  Punkt 
das  Bromoform  ganz  dem  Jodoform  sich  gleich  verhält,  welches  eben- 
falls zum  Theil  als  Jodid  im  Harn  erscheint.  Da  das  Jodoform  je- 
doch in  grösserer  Gabe  beigebracht  werden  kann  und  da  das  Jod 
eine  empfindlichere  Erkennungsreaction  besitzt,  ist  es  im  Harn  schon 
auf  Zusatz  von  Kleister  und  Cblorwasser  ohne  die  beim  Bromoform 
nothwendigen  Vorbereitungen  leicht  darzuthun. 
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Der  Gedanke  lag  nahe,  das  vorhandene  Bromid  auch  quantitativ 
zu  suchen,  allein  die  Unsicherheit  ^),  kleine  Mengen  neben  grossen 
Mengen  Chlorid  zu  bestimmen,  Hess  mich  davon  abstehen.  Die  Ver- 
sucbsfehler  wären  wahrscheinlich  grösser  geworden  als  die  vorhan- 
dene Menge  Bromid.  Zudem  kommt  es  bei  unserem  Theil  der  Frage 
nicht  darauf  an,  wie  viel  Bromid  vorhanden  war,  sondern  dass  es 
überhaupt  vorhanden  war. 

Beim  Vergleichen  meiner  Versuche  mit  dem  von  Stock  vis 
und  Monnikendam  wird  man  leicht  des  letzteren  Fehlerquelle  er- 
kennen. Als  ich  in  der  gleichen  Weise  verfuhr,  war  auch  mein  Er- 
gebniss  ein  negatives ;  Hess  ich  dagegen  dem  Brom  die  nöthige  Zeit 
zur  Aufnahme  und  Ausscheidung,  so  fand  ich  es  im  Harn. 

Monnikendam  selbst  hat  uns  einen  schätzbaren  Beitrag  be- 
treffs der  Langsamkeit  des  Ausscheidens  von  Bromnatrium  ge- 
liefert. Am  17.  und  18.  October  nahm  er  im  Ganzen  12  g  in  300  g 
Wasser  (nebenbei  bemerkt,  mit  dem  Erfolg  von  Schläfrigkeit  und 
Trägheit),  und  noch  am  31.  October,  also  13  Tage  nachher,  fand  er 
„deutlich"  Brom  in  seinem  Harn.  Ferner,  0,5  g  Bromlithium  nahm 
er  aufgelöst  in  200  g  Wasser;  erst  6V2  Stunden  nachher  fand  er  das 
Brom  in  dem  Nierensecret  wieder.  Beides  geschah  an  einem  ge- 
sunden Menschen.  Ich  brauche  den  Unterschied  zwischen  ihm  und 
dem  durch  den  Cubikcentimeter  Bromoform  rasch  und  energisch 
collabirten  Kaninchen  nur  anzudeuten,  wo  Athmung  und  Herzschlag 
kaum  mehr  fühlbar  geworden  sind,  und  die  Körperwärme  binnen 
3  Stunden  um  6 — 7o  fällt.  Und  jene  späte  und  langsame  Ausscheidung 
war  die  eines  leicht  löslichen  fertigen  Bromsalzes,  während  das  in 
Wasser  unlösliche,  mit  einem  hohen  Siedepunkt  (145^)  versehene 
Bromoform  doch  erst  aufgenommen  und  theilweise  in  Bromwasser- 
stoffsäure und  Bromid  verwandelt  werden  musste,  ehe  es  von  den 
Geweben  wieder  abgegeben  und  ausgeschieden  wurde. 

Es  bleibt  noch  der  mögliche  Einwand  übrig,  jene  Ausfällung 
des  Broms  aus  dem  salpetersauren  Harn  durch  Silberlösung  müsse 
nicht  unbedingt  auf  Bromide  bezogen  werden,  sondern  könne  auch 
von  unbekannten  organischen  Verbindungen  abhängen,  welche  ebenso 
reagirten.  Die  Amsterdamer  Abhandlung  erhebt  diesen  Einwand  nicht, 
sondern  erkennt  die  Methode  als  berechtigt  an,  und  meines  Wissens 
hat  auch  sonst  Niemand  ihn  erhoben  und  einen  Beweis  dafür  erbracht. 

Die  Schlusssätze  von  Monnikendam's  Abhandlung  wenden 
sich  an  mich  „als  een  der  meest  besliste  voorstanders  van  de  split- 


1)  Freseuius,  Quantitative  Analyse.  1S75.  I.  Bd.  S.  655. 
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singstheorie",  wie  es  vorher  auf  S.  12  heisst.  Ich  gedenke  allerdings 
auch  ferner  noch  der  Ueberzeugung  zu  bleiben,  dass  im  Chloroform 
die  S9,l  Proc.  Chlor,  im  Bromoform  die  94,8  Proc.  Brom  und  im  Jodo- 
form die  96,7  Proc.  Jod  pharmakologisch  die  Hauptsache  sind,  und 
dass  der  Kohlenwasserstoff  nur  der  Träger  der  Elemente  ist,  welcher 
ihre  Einfuhr  in  den  Organismus  vermittelt  Bisher  ist  mir  in  der 
Opposition  gegen  diese  Anschauung  und  was  mit  ihr  zusammenhängt, 
kein  mich  bekehrendes  Argument  und  noch  weniger  ein  Versuch 
solcher  Art  bekannt  geworden,  während  ich  in  meinen  Versuchen 
über  das  Hydroxylamin  0  eine  neue  Stütze  dafür  erblicken  darf. 
Allein,  ich  habe  nirgendwo  behauptet,  es  seien  abschliessende  Be- 
weise (afdoende  bewijzen)  schon  vorhanden,  eine  Behauptung,  welche 
die  Scblussworte  Monnikendam's  irrthümlich  unterstellen  lassen. 


t)  Archiv  f.  pathol.  Anat.a.8.w.  1$S9.  GXIII.  Bd.  S.  1  und  daselbst.  tS90. 
CXVII.  Bd.  8. 121. 
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üeber  das  Yorkommen  Ton  Methylmercaptan  im  menschlfchcn 

Harn  nach  Spargelgennss. 

Von 
M.  Nencki. 

Seitdem  ich  gemeinscbaftlich  mit  N.  SieberO  das  Methylmer- 
captan bei  der  ana^'robiotiseben  GäbruDg.  des  Eiweisses  aufgefunden 
habe,  sind  wir  wiederholt  diesem  Gase^)  bei  unseren  Untersuchungen 
begegnet.  Aus  Eiweiss  wird  Methylmercaptan  durch  die  Spaltpilze 
nicht  allein  bei  Luftausscbluss,  sondern  auch  bei  Luftzutritt  gebildet. 
Es  entsteht  auch  aus  Leim  3)  und  ist  ein  Bestandtheil  der  mensch- 
lichen Dickdarmgase.'*)  Herr  Dr.  Macfadyen  hat  es  unter  den 
fluchtigen  Bestandtheilen  des  reifen  Gamembertkäses  nachgewiesen. 
Gleich  dem  Indol  oder  Phenol  ist  Methylmercaptan  ein  constantes 
Product  der  Eiweissfäulniss  und  fortgesetzte  Untersuchungen  werden 
vielleicht  auch  andere  dabei  auftretende  schwefelhaltige  Producte 
aufdecken.  Natürlich  ist  die  Menge  dieses  Gases  bei  der  Gährung 
eiweisshaltiger  Stoffe  nur  gering,  doch  gestattet  unser  Verfahren  selbst 
einige  Milligramme  davon  nachzuweisen.  Hat  man  wenig  Methyl- 
mercaptan zu  erwarten,  so  ist  es  zweckmässig  nur  etwa  30  ccm  der 
3proc.  Cyanquecksilberlösung  zu  verwenden.  Der  erhaltene  und  gut 
ausgewaschene  Niederschlag  des  Quecksilbersalzes  wird  noch  feucht 
mit  wenig  Salzsäure  aus  einem  Reagensröhrchen  destillirt  und  die  ent- 
weichenden Dämpfe  in  einige  Cubikcentimeter  frisch  bereiteter  3  proc. 
Bleizuckerlösung  geleitet.    Sobald  die  Flüssigkeit  siedet,  geht  das 

1)  Wiener  MoDatshefte  für  Chemie.  1889.  M&iheft. 

2)  Reines,  nach  der  Vorschrift  tou  Peter  KI aso n  (Berl.  ehem.  Ber.  1S87.  S.  3407) 
dargestelltes  Methylmercaptan  siedet  schon  bei  5,8^  bei  752  mm  Barometerstand 
und  ist  somit  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ein  Gas.  In  einem  kürzlich  erschie- 
nenen Leitfaden  für  die  Darstellung  chemischer  Präparate  von  Dr.  Hugo  Amsel 
(Stuttgart  1891)  citirt  der  Verf.  S.  67  die  Arbeit  Elason's,  sagt  aber  dabei:  Me- 
thylmercaptan ist  eine  Flüssigkeit,  welche  bei  20®  siedet. 

3)  Wiener  Monatshefte  für  Chemie.  1889.  Octoberheft. 

4)  Ebenda. 
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Metbylmercaptan  über  und  bildet,  selbst  wenn  es  nur  in  Sparen  vor- 
banden ist,  an  dem  Znleitungsröhrcben,  da  wo  es  in  die  Bleilösung 
taucht,  einen  hellgelben,  krystallinischen  Beschlag.  Gleichzeitig  wird 
der  charakteristische  Geruch  des  Gases  wahrnehmbar.  Es  ist  rath- 
sam,  das  Erhitzen  nicht  zu  lange  fortzusetzen,  da  später  auch  Salz- 
säure tibergeht  und  das  Bleimercaptid  mit  Ghlorblei  vermischt  wird. 
Bei  dem  Versuche  das  (CH3S)2Hg  statt  durch  Salzsäure  durch  Kochen 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  zu  zersetzen,  verfltlchtigte  sich  das 
Methylmercaptan  nicht. 

Einen  dem  charakteristischen  des  Methylmercaptans  ähnlichen 
Geruch  hat  auch  der  menschliche  Harn  nach  Genuss  der  Spargel- 
sprösslinge,  welcher  Umstand  mich  veranlasste,  mittelst  unserer  Me- 
thode einen  früheren  Versuch  von  Hilger  0  zu  wiederholen.  Hilger 
destillirte  seinen  Harn,  nachdem  er  3  Tage  hindurch  nur  Spargel- 
sprösslinge  genossen,  mit  Fett  oder  Essig  und  Oel  zubereitet,  nebst 
wenig  Brod.  Das  Destillat  reagirte  stark  alkalisch  und  zeigte  den 
charakteristischen  Geruch  des  Spargelurins  im  höchsten  Grade.  Trotz- 
dem gelang  es  ihm  nicht  durch  wiederholte  Fractionirung  einen  be- 
stimmten Körper  zu  isoliren.  Auf  meine  Bitte  haben  sich  vier  im 
Laboratorium  arbeitende  Herren  bereit  erklärt,  statt  ihrer  Mittags- 
mahlzeit um  12  Uhr  nur  Spargel  mit  Butter,  und  zwar  in  der  be- 
trächtlichen Menge  von  7  Kilo  zu  essen.  Als  Getränk  wurde  da- 
neben Thee  eingenommen.  Der  bis  8  Uhr  Abends  gelassene  Harn 
wurde  mit  10  g  Oxalsäure  angesäuert  und  auf  dem  Sandbade  destil- 
lirt,  wobei  die  entweichenden  Gase  ein  Wascbfläschchen  mit  3proc. 
Cyanquecksilberlösung  passirten.  Sobald  der  Harn  zu  sieden  begann, 
trübte  sich  die  Queeksilberlösung  und  nach  einiger  Zeit  entstand  in 
derselben  in  geringer  Menge  ein  gelbgrünlicher  Niederschlag.  Die 
die  Trübung  bewirkenden  flüchtigen  Producte,  die  nicht  den  reinen 
Geruch  des  Methylmercaptans,  sondern  auch  einen  lauchartigen  be- 
sassen,  entweichen  gleich  bei  Beginn  der  Destillation,  und  als  in 
der  ersten  Vorlage  etwa  50  ccm  des  Destillates  übergingen,  ver- 
mehrte sich  der  Niederschlag  in  der  Quecksilberlösung  nicht  mehr. 
Da  die  Menge  des  Quecksilberniederschlags  für  die  weitere  Verar- 
beitung mir  zu  gering  schien,  so  wurde  der  Versuch  3  Tage  später, 
jedoch  nur  mit  5  Kilo  Spargel  wiederholt.  Der  Quecksilbemieder- 
schlag  von  beiden  Versuchen  wurde  jetzt  abfiltrirt,  ausgewaschen  und 
mit  etwa  4  ccm  5  proc.  Salzsäure  aus  einem  Reagensröhrchen  destil- 
lirt.    Das  jetzt  beim  Aufkochen  übergebende  Gas  hatte  den  reinen 


1)  Ann.  Chem.  Pharm.  GLXXI.  Bd.  S.  208. 
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Geruch  des  MethylmercaptanB  und  es  entstand  in  der  Bleilösung, 
sowohl  an  den  Wänden  des  Zuleitungsröhrchens,  wie  auch  am  Boden 
ein  gelber  Niederschlag,  der  unter  dem  Mikroskope  betrachtet,  kry- 
stallinisch  war.  Ftlr  weitere  Reactionen  reichte  die  Menge  des  er- 
haltenen Bleisalzes  nicht  aus.  Die  angeführten  Thatsachen  gentigen 
aber,  um  mit  grösster  Wahrscheinlichkeit  das  Methylmercaptan  als 
die  Ursache  des  eigenthttmlichen  Geruchs  des  Spargelurins  anzusehen. 
Möglicherweise  finden  sich  daneben  noch  Spuren  anderer,  schwefel- 
haltiger Producte.  Es  wird  nun  von  Interesse  sein,  nach  der  Mutter- 
substanz des  Methylmercaptans  in  den  Spargelsprösslingen  zu  suchen. 
Mein  verehrter  Freund,  Dr.  0.  Loew  in  München,  dem  ich  über 
diesen  Beftind  schrieb ,  theilte  mir  in  seiner  Antwort  eine  von  ihm 
gemachte  und  hierauf  bezügliche  interessante  Beobachtung  mit,  die 
ich  nach  eingeholter  Erlaubniss  aus  seinem  Briefe  hier  citire:  „Seit 
längerer  Zeit  mit  dem  Studium  der  Wirkungen  des  Platinmohrs  be- 
schäftigt, hatte  ich  einmal  versucht,  ob  Sulfate  bei  Gegenwart  von 
Zucker  durch  Wirkung  des  Platinmohrs  nicht  zur  Reduction  gebracht 
werden  könnten.  Da  damals  ein  positives  Resultat  nicht  erhalten 
wurde,  versuchte  ich  Asparagin  und  Sulfate  und  war  nicht  wenig 
erstaunt,  als  ich  schon  nach  V2  Stunde  Digestion  mit  Platinmohr  im 
Sulfate  eine  schöne  Rhodanreaction  mit  FeCb  erhielt.  Die  Reaction 
war  nicht  zu  verwechseln  mit  der  durch  Acetate  oder  Formiate  her- 
vorgebrachten;  denn  sie  war  gegen  verdünnte  HCl  beständig  und 
hatte  dieselbe  Nuance  wie  Rhodanreaction  bei  1 :  200  —  300  Ver- 
dünnung von  CNSK." 

„Vor  Kurzem  nun  wollte  ich  diese  Reaction  näher  studiren,  wo 
möglich  eine  quantitative  Bestimmung  machen  und  das  Product  isoliren. 
Zunächst  aber  galt  es,  Gontrolversuche  zu  machen  und  da  war  ich  nun 
nicht  wenig  erstaunt,  als  ich  sah,  dass  Asparagin  allein  mit  Platin- 
mohr bebandelt  dieselbe  Reaction  giebt.  Da  aber  das  Asparagin 
frei  von  Sulfaten  war,  musste  es  somit  einen  organischen  S-haltigen 
Körper  enthalten  und  in  der  That  wurde  nach  Verbrennen  mit  Soda 
und  Salpeter  ein,  wenn  auch  geringer  Niederschlag  mit  BaCh  er- 
halten. Ich  schätze  die  Menge  des  BaSOi  auf  höchstens  0,1  Proc. 
des  Asparagins.  Asparaginsaures  Natron  aus  demselben  Asparagin 
dargestellt,  gab  bei  Behandlung  mit  Platinmohr  die  Reaction  mit 
FeCh  nicht." 

„Es  scheint  mir  nun  die  Folgerung  gerechtfertigt,  dass  beim 
Eiweisszerfall  bei  der  Keimung  (das  Asparagin  wird  aus  Lupinen- 
keimlingen dargestellt)  nicht  aller  Schwefel  in  Sulfate  verwandelt 
wird,  sondern  ein  Theil  in  Form  einer  einfach  constituirten  organi- 
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sehen  S-Verbindnng  abgespalten  wird,  aas  der  sich  leicht  hei  Oxy- 
dation die  RhodaDgruppe  bildet  —  nod  vielleicht  bei  Kednction  dorcb 
Spaltpilze  das  Methylmercaptan."  >) 

Der  Gedanke  liegt  nahe,  dass  ähnliche  Vorgänge  im  ThierkSrper, 
wo  Khodansalze  im  Speichel  und  Barn  nachgewiesen  wnrden,  statt- 
finden. Der  von  uns  verarbeitete  Harn  nach  Spargelgennss  gab  direct 
geprtUt  keine  Rhodanreaction;  doch  wird  es  nSthig  sein,  bei  Wieder- 
holung des  Experimentes  die  Scbwefelaänren  nnd  den  nicht  ozjdirten 
Schwefel  im  Harn  zn  berUcksichtigen. 

Bern,  im  November  1890. 

1)  Iniwiachen  veröffentlicht  0.  Loew(Berl.chBni.  Ber.  XSm. Bd. S.  3125)  die 
Beobachtong,  dass  oxjmetbybQlfonsanreB  N&tron  In  &IkaLicher  LfiBung  mit  Platin- 
mobr  erwärmt,  zn  Schwefelnatnum  rednclrt  «iid,  wobei  ein  l&Qcbftrtiger  Qeruch, 
wakrscheinlicb  toq  Spuren  des  (GHiS)i  berr&hrend,  auftritt.  Vermehrt  man  bei 
diesem  Tersnche  die  Menge  det  Plaünmohrs  und  des  snlfonsauren  Salzes,  so  er- 
innert der  auftretende  Qemcb  auf  das  Deutlichste  sji  bnlende  Eiweisastoffe  und 
es  liegt  nahe,  lu  vermuthen,  dass  hier  eine  Spar  Methylmercaptan  gebildet  wird. 


i 
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Arbeiten  ans  dem  pharmakologischen  Institut  der  deutschen 

Universität  zu  Prag. 

25.  Zar  Lehre  Ton  der  Wirkung  der  Salze. 

Sechste  Mittheilung. 
Sie  Betheiligung  gelöster  Stoffe  an  Quellungsvorgangen. 

Von 

Franz  Hofmeister. 

1,  Zur  Versuchsanordnung, 

Während  die  zuletzt  mitgetheilten  Versuche  über  den  Quellungs- 
Yorgang  ^  vorzugsweise  die  Aufgabe  hatten,  den  zeitlichen  Verlauf 
der  Wasseraufnahme  seitens  quellender  Körper  bei  Einbringen  der- 
selben in  reines  Wasser  klarzustellen,  so  sollten  die  nachstehend  vor- 
zuführenden Untersuchungen  darüber  Aufklärung  bringen,  inwiefern 
sich  der  gesammte  Quellungsvorgang  ändert,  wenn  als  Quellungs- 
flüssigkeit nicht  Wasser,  sondern,  wie  dies  den  lebenden  Zellen  gegen- 
über in  der  Regel  der  Fall  ist,  eine  Lösung  von  chemisch  wenig 
differenten  Stoffen,  in  erster  Linie  eine  Salzlösung,  dient. 

Ich  habe  die  betreffenden  Versuche  zumeist  an  Leimplatten  aus- 
geführt, nur  einen  kleineren  Theil  mit  Thierblase.  Ich  wählte  Ge- 
latine, weil  diese  einerseits  ein  chemisch  und  mechanisch  genügend 
homogenes  Material  darstellt,  und  doch  andererseits  den  im  Thier- 
körper  als  wichtigste  Vermittler  von  Quellungsvorgängen  dienenden 
Proteinstoffen  chemisch  und  physiologisch  viel  näher  steht,  als  z.  B. 
die  zu  Quellungsversuchen  in  mancher  Richtung  geeignetere  Agar- 
gallerte.  In  der  nachfolgenden  Darstellung  habe  ich  zunächst  stets 
die  Versuche  an  Gelatine  im  Auge. 

Da  dünne  gequollene  Leimplatten  durch  ihre  Zerreisslichkeit  ein 
Handhaben  unmöglich  machen,  wurden  dickere  Leimscheiben  ver- 
wendet, was  einige  Abweichungen  gegenüber  dem  in  früheren  Unter- 
suchungen benutzten  Verfahren  zur  Folge  hatte.  Da  dicke  Leim- 
platten beim  Einbringen  in  Wasser  das  Quellungsmaximum  nicht  in 
wenigen  Stunden  oder  auch  Tagen  erreichen  und  während  des  Ver- 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVII.  Bd.  S.  395. 
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weilens  in  Salzlösungen  leicht  der  Fäulni&s  verfallen,  so  musste  nach 
mancherlei  unangenehmen  Erfahrungen  auf  die  Bestimmung  des  Quel- 
langsmaximums  verzichtet  werden. 

Die  Herstellung  der  Leimplatten  geschah  in  der  Art,  dass  eine 
concentrirte  salzarme  Leimlösung  auf  eine  genau  horizontal  gestellte 
Spiegelglasplatte  in  eine  aus  gebogenen  Glasstäben  gebildete  Umrah- 
mung gegossen  wurde,  worauf  aus  der  erstarrten  und  abgelösten 
Leimplatte  mittelst  Locheisens  genau  gleich  grosse  Scheiben  heraus- 
geschlagen wurden.  Dieselben  kamen  zunächst  sämmtlich  in  eine 
grosse  feuchte  Kammer,  woraus  sie  ohne  Zeitverlust  nacheinander 
behufs  Wägung  und  Einbringen  in  die  bereitstehende  Lösung  ent- 
nommen wurden.  Sie  hatten  ein  annähernd  gleiches  Gewicht.  An 
einer  Anzahl  solcher  Scheiben  wurde  der  Gehalt  an  Asche  und  an 
Wasser  durch  Trocknen  bei  100®  bestimmt.  Die  gefundenen  Werthe 
wurden  als  für  alle  Scheiben  der  gleichen  Darstellung  gültig  an- 
gesehen. 

Die  in  die  Lösungen  eingebrachten  Scheiben  wurden  am  näch- 
sten, dritten,  manchmal  auch  noch  einem  späteren  Tag  zur  gleichen 
Stunde  herausgenommen  und  nach  dem  sorgfältigen,  aber  sehr  vor- 
sichtigen Abtrocknen  mit  Filterpapier  gewogen.  Die  Wägung  ge- 
schah stets  in  verschliessbaren  Glasdosen.  Sollte  die  Menge  des 
etwa  aufgenommenen  Salzes  bestimmt  werden,  so  wurde  die  be- 
treffende Leimplatte  erst  getrocknet,  dann  vorsichtig  verkohlt,  die 
Kohle  erst  ausgelaugt  und  dann  völlig  verascht.  In  dem  Wasch- 
wasser und  der  Asche  wurde  dann  die  Bestimmung  in  der  von  der 
Natur  des  betreffenden  Salzes  gebotenen  Weise  zu  Ende  geführt. 
Dabei  kam  die  Verwendung  von  dickeren  Scheiben  der  Gewinnung 
zuverlässiger  Zahlen  insofern  zu  Statten,  als  der  nicht  zu  controlirende 
Fehler,  welcher  durch  ungleiches  Abtrocknen  der  Scheibenoberfläche 
infolge  des  Anbaftens  von  Salzlösung  entsteht  und  namentlich  bei 
hohen  Concentrationen  ins  Gewicht  fällt,  relativ  um  so  kleiner  aus- 
fällt, je  kleiner  die  Oberfläche  im  Verhältniss  zum  Volumen  ist. 

2,  Gewichtszunahme  von  Leitnscheiben  beim  Quellen  in  Normallösungen, 

Die  hierhergehörigen  Versuche  sollten  eine  orientirende  Ueber- 
sicbt  über  das  Verhalten  des  Leims  gegen  verschiedene  Salze  und 
verschiedene  Concentrationen  derselben  ermöglichen.  Je  nach  der 
gewählten  Concentration  musste  die  Auswahl  der  verwendeten  Salze 
verschieden  ausfallen,  da  dieselben  sehr  ungleiche  Löslichkeit  besitzen. 

Als  Normallösungen  (oder  Vielfaches  von  solchen)  sind  hier  ab- 
weichend von  dem  Sprachgebrauch  der  Analytiker  solche  verstanden, 
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welche  das  in  Grammen  ausgedrückte  Molecalargewicht  in  1000  g 
Wasser  enthalten.  0 

In  den  nachfolgenden  Tabellen  geben  die  Zahlen  das  Grewicht  der 
in  der  Leimscheibe  enthaltenen  Lösung  als  Vielfaches  des  Trocken- 
gewichts wieder. 

A.  Vierfach-Normallösungen. 

Gewicht  der  Leimscheiben  circa  3  gJ)  Trockengewicht  =18,45  Proc. 
des  Feuchtgewichts.  Asche  =  0,05  Proc.  Wassergehalt  der  Leimscheibea 
vor  Beginn  des  Queilungsversuchs  als  Vielfaches  des  Trockengewichts  aas- 
gedrückt: 4,42. 


Angewandte  Lösung 


Auf  einen  Theil  Trockensubstanz  kommen  an  Lösan? 


nach 

2X24 

Stunden 


nach 

3X24 

Stunden 


nach 

7X24 

Stunden 


nach 
11X24 
Stunden 


nach 
25X24 

Stunden 


Xatriumacetat 


Wasser 


Chlorkalium  .  . 
Chlomatrium  .  . 
Chlorammonium 


Theüe 
2,69 

ThcUe 
2,76 

Theüe 
2,99 

Thcüe 
3,07 

6,39 

6,74 

8,13 

9,37 

6,S9 
6,82 
9,39 

7,49 

7,49 

10,33 

9,25 

9,82 

12,83 

10,05 
10,81 
14,01 

Theilc 
3,25 

Fäulnifis 
eingetr. 

Theilc 
11, 8Ü 
13,07 
16,47 


Versuche  mit  entsprechenden  Lösungen  von  Chlorlithium,  Chlor- 
magnesium, Chlorcalcium,  Bromnatrium,  Natriumnitrat,  Natriumchlorat 
scheiterten  an  dem  Umstand,  dass  die  Leimscheiben  darin  nach  24  Stan- 
den ganz  oder  zum  Theil  zerflossen. 

B.  Zweifach-Normallösungen. 

Leimplatten  von  geringerem  Durchmesser  und  dünner  als  in  A ;  nur 
circa  0,35  g  schwer.  Trockengewicht  15,70  Proc,  Asche  0,05  Proc.  Auf 
einen  Theil  trockenen  Leims  kommen  ursprünglich  5,39  Theile  Wasser. 


Angewandte  Losung 


Auf  ein.  Theil  trockenen 

Leims  kommen  nach 

4  X  24  Std.  an  Lösung 


Alkohol  .  .  . 
Traubenzucker 
Natriumacetat 
Rohrzucker .  . 


Wasser 


Chlorammonium 
Chlorkalium  .  . 
Chlor natrium    . 


8,70  Theile 
9,29       s 
9,83 
10,77       * 

12,12       * 


15,95 
18,84 
22,19 


0 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXV.  Bd.  S.  12. 

2)  Die  in  diesem  Versuch  verwendeten  Leimscheiben  waren  kreisrund,  hatten 
2,3  cm  im  Dorchmesser  und  eine  Höhe  von  0,8—0,9  cm. 
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Versuche  mit  eDtsprechend  concentrirten  LösuDgen  von  Chlor- 
lithinm,  Ghlorcaicium,  Chlormagnesium,  Bromnatrium,  Natriumnitrat, 
Natriumchlorat  und  Harnstoff  konnten  nicht  zu  Ende  geführt  werden, 
weil  die  Leimplatten  darin  in  den  ersten  24  Stunden  entweder  zerflossen 
oder  so  weich  und  brüchig  wurden,  dass  an  eine  Abtrocknung  der- 
selben behufs  Wägung  oder  sonstige  Handhabung  nicht  zu  denken  war. 

C.  Normallösungen. 

Leimplatten  nahe  an  0,65  g  schwer.  Trockengewicht  22,50  Proc, 
Aschengehalt  0,045  Proc  des  Feuchtgewicbts.  Auf  einen  Theil  trockenen 
Leims  kommen  sonach  ursprünglich  3,45  Theile  Wasser. 


Angewandte  Lösung 

Auf  ein.  Theil  trockenen 

Leims  kommen  nach  24  st. 

Quellen  an  Lösung 

Wasser ' 

7,06  Theile 

8,99       * 
14,09       * 
16,80       '^ 

17,28          :: 

# 

Chlornatrium 

Natriumchlorat 

Natriumnitrat 

Bromnatrium 

D.  Halb-Normallösungen. 

Leimplatten  nahe  bei  0,65  g  schwer.  Trockengewicht  27,90  Proc, 
Asche  0,53  Proc.  Auf  einen  Theil  trockenen  Leims  kommen  ursprünglich 
2,6343  Wasser. 


Angewandte  Lösung 

Auf  ein.  Theil  trock.  Leims  kommen  an  Flüssigkeit 

nach  24  Stunden 

nach  48  Stunden 

Natriumsulfat 

Natriumtartrat 

Natriumeitrat 

Natriumacetat 

Chlornatrium 

Chlorammonium 

6,25  Theile 
6,30 

6,37       * 
7,35       * 

8,16       c 
8,34       = 

6,59  Theüe 
6,75 

6,90       ^ 
7,87       * 

8,80       = 
9,30       * 

Aus  den  mitgetheilten  Versuchen  lässt  sich  Nachstehendes  ent- 
nehmen: 

1 .  In  Betreff  des  zeitlichen  Verlaufs  der  Quellung  zeigt  Versuchs- 
reihe A,  dass  die  Gewichtszunahme  in  Salzlösungen,  soweit  eine  solche 
überhaupt  eintritt,  in  den  ersten  Tagen  eine  sehr  bedeutende  ist,  dann 
mit  der  Dauer  des  Versuchs  abnimmt,  so  dass  der  durchschnittliche 
tägliche  Zuwachs  immer  kleiner  wird.  Doch  dürfte  derselbe  auch  am 
Ende  der  einzelnen  Versuchsreihen  noch  nicht  Null  geworden  sein, 
somit  auch  die  Quellung  hier  noch  nicht  ihr  Maximum  erreicht  haben. 
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Geht  man  von  dem  ursprüDgliehen  Wassergehalt  der  Leimschei- 
ben (4,42  Theile  Wasser  auf  1  Theil  Leim)  ans,  so  ergiebt  sich  als 
mittlerer  täglicher  Zuwachs  für  1  Theil  Leim: 


bei 


Wasser 

Chlor kalium  .  . 
Chlornatrium  . 
Chlorammoniuiii 


fUr  die 
ersten 
2  Tage 


den  3.  Tag  l^^^^^,.^ 


den 

8.— 11. 

Tag 


den 
12.— 25. 

Tag 


0,99 
1,24 
1,20 
2,48 


0,35 
0,60 
0,67 
0,94 


0,35 
0,44 
0,58 
0,63 


0,31 
0,20 
0,25 
0,29 


0,13 
0,16 
Ü,1S 


Trägt  man  die  Zahlen  der  Versuchsreihe  A,  und  zwar  die  Zeiten 
als  Abscissen,  die  Gewichte  der  in  den  Leimscheiben  enthaltenen 
Lösung  als  Ordinaten  in  ein  rechtwinkliges  Coordinatensystem  ein, 
so  erhält  man  Gurven,  welche  erst  rasch,  dann  immer  langsamer 
aufsteigen.  Für  die  Quellung  in  reinem  Wasser  dürfte  das  in  der 
vorhergehenden  Arbeit  erörterte  Gesetz  Gültigkeit  haben,  nur  mit  den 
Abweichungen,  welche  sich  bei  dickeren  Leimplatten  aus  der  un- 
gleichen Wasseraufnahme  der  oberflächlichen  und  der  tieferen  Schich- 
ten ergeben.  Aber  auch  die  Quellung  in  Salzlösungen  ergiebt  ähn- 
liche Curven,  deren  Beurtheilung  jedoch  dadurch  unsicher  gemacht 
wird,  dass  vorläufig  nicht  feststeht,  in  welchem  Maasse  an  der 
gefundenen  Gewichtszunahme  die  Einlagerung  von  Salz  mitbethei- 
ligt  ist. 

2.  Die  Gewichtszunahme  hängt  von  der  Art  des  Salzes  ab.  Auch 
wenn  die  Lösungen  die  gleiche  Anzahl  Molekeln  auf  1000  Theile  Wasser 
enthalten,  gehen  die  Quellungsresultate  sehr  bedeutend,  bis  um  das 
5 fache,  auseinander.  Eine  Ursache  dieser  Verschiedenheiten  liegt 
in  dem  Wasseranziehungsvermögen  der  Salze.  Nach  meinen  ein- 
schlägigen Erfahrungen  0  besitzen  die  Alkalisalze  2-  und  3  basischer 
Säuren  (Sulfate,  Citrate,  Tartrate),  wohl  infolge  dessen,  dass  sie  sich 
leicht  in  wässriger  Lösung  dissociiren,  ein  (scheinbar)  höheres  mole- 
eulares  Wasseranziehungsvermögen,  als  die  Salze  einbasischer  Säuren, 
die  Chloride,  Bromide,  Nitrate,  Chlorate.  Die  Acetate  stehen  in  den 
meisten  Fällen  zwischen  der  ersten  und  zweiten  Gruppe.  Unter  den 
Salzen  einbasischer  Miueralsäuren  steht  wieder  das  moleculare  Wasser- 
anziehuugsvermögen  der  Chlorate  und  Nitrate  hinter  jenem  der  Chlo- 
ride zurück.'-) 

Ordnet  man  die  in  den  vorstehend  mitgetheilten  Versuchen 
benutzten  Salze  aufsteigend  nach  Maassgabe   ihrer  Fähigkeit,    die 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXV.  Bd.  S.  l. 

2)  Ebenda.  S.  13. 
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QnelloDg  zu  behiodern  oder  zu  begttnstigeD,  so  erhält  man  unge- 
zwangen  folgende  Gruppen: 

Natriumsulfat,  Natriumtartrat,  Natriumcitrat. 

Natriumacetat  (Alkohol,  Trauben-  und  Rohrzucker) 

(Wasser). 

Chloride  des  Kalium,  Natrium,  Ammonium. 

Natriumehlorat,  Natriumnitrat,  Bromnatrium. 

Die  Uebereinstimmung  dieser  Reihenfolge  mit  der  für  das  Wasser 
anziehungsvermögen  gültigen  zeigt,  dass  die  Qaellung  in  Salzlösungen 
in  erster  Linie  vom  Wasseranziehungsvermögen  der  gelösten  Salze 
abhängig  ist.  Diese  Auffassung  entspricht  auch  den  Vorstellungen, 
die  man  sich  tlber  die  Wirkung  der  in  Lösung  befindlichen  Salz- 
theilchen  auf  die  umgebenden  Wassertheilchen  bilden  kann.  Je  mehr 
diese  von  der  Anziehungskraft  der  Salztheilchen  mit  Beschlag  belegt 
werden,  um  so  weniger  stehen  sie  der  quellenden  Substanz  zur  Ver- 
fügung. Wird  diese  in  bereits  gequollenem  Zustand  in  die  stark 
wasseranziehende  Salzlösung  eingebracht,  so  kann  sie  sogar  in  die 
Lage  kommen,  Wasser  an  diese  abzugeben,  zu  schrumpfen. 

3.  Dass  jedoch  das  Wasserentziehungsvermögen  der  gelösten 
Stoffe  nicht  das  allein  Maassgebende  sein  kann,  erhellt  schon  aus 
der  Thatsache,  dass,  wie  die  obige  Zusammenstellung  lehrt,  die  Qael- 
lung in  reinem  Wasser  gegen  jene  in  bestimmten  Salzlösungen  weit 
zurückbleibt.  Es  widerspricht  dies  durchaus  der  allgemein  herrschen- 
den Vorstellung,  welche  für  alle  Fälle  eine  stärkere  Quellung  in  reinem 
Wasser  als  in  einer  indifferenten  Salzlösung  erwarten  lässt. 

Man  könnte  nun  die  Vermuthung  hegen,  dass  dieses  überraschende 
Resultat  in  der  Weise  zu  Stande  kommt,  dass  der  Leim  in  dem  einen 
Fall  Wasser,  in  dem  anderen  eine  specifisch  schwerere  Flüssigkeit 
aufnimmt,  so  dass  in  diesem  Fall  bei  Aufnahme  eines  gleichen  oder 
sogar  geringeren  Volums  von  Lösung  doch  die  in  Salzlösung  ge- 
quollenen Platten  schwerer  werden,  als  die  in  Wasser  gequollenen. 
Allerdings  stehen  die  Zahlenunterschiede  zum  grossen  Theil  einer 
solchen  Deutung  entgegen.  Immerhin  erschien  es  nöthig,  dieses  Be- 
denken durch  genauere  Versuche  zu  entkräften,  bei  denen  auch  die 
Menge  des  aufgenommenen  Salzes  zur  Bestimmung  gelangte.  Um 
einen  Ueberblick  über  diese  Verhältnisse  zu  gewinnen,  war  es  noth- 
wendig,  diese  Untersuchung  auf  Repräsentanten  der  verschiedeneu 
Gruppen  von  Salzen  auszudehnen,  einmal  auf  solche,  welche  an- 
Bcheinend  die  Wasseraufnahme  begünstigen,  sodann  solche,  welche 
ihr  entgegenwirken. 

Archir  f.  experiment. FathoL o.  PkarmakoL  XXVIII.  Bd.  15 
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3.  Die  Beeinflussung  der  Quellung  durch  die  Alkatisalse  anorganischer, 

einbasischer  Säuren, 

Die  Wahl  des  ChlorDatrium  als  Vertreters  der  Gruppe  der  Salze 
einbasischer  MineralsäureD  bedarf  bei  der  ausserordentlicbeD  physio- 
logischen Wichtigkeit  desselben  kaum  einer  besonderen  Begründang. 

Die  Ausführung  der  Versuche  war  die  gleiche,  wie  die  der  früher 
beschriebenen,  nur  dass  nach  Bestimmung  der  durch  Quellung  er- 
folgten Gewichtszunahme  eine  genaue  Bestimmung  des  aufgenom- 
menen Kochsalzes  hinzukam.  Sie  geschah  in  der  Art,  dass  jede 
Leimplatte  zum  Schluss  in  einem  Platintiegel  erst  getrocknet,  dann 
vorsichtig  verkohlt,  die  Kohle  mit  kochendem  Wasser  ausgezogen 
und,  wenn  sie  erschöpft  war,  völlig  verascht  wurde.  Der  gelinde 
geglühte  Trockenrückstand  des  Waschwassers  mehr  der  erhaltenen 
Asche  bestand  aus  Chlornatrium  und  jener  kleinen  Menge  unver- 
brennlicher  Salze,  welche  von  vornherein  in  den  Leimplatten  vor- 
handen war  und  auf  Grund  eigener  Aschenbestimmung  an  nicht  ge- 
quollenen Platten  in  Abzug  gebracht  wurde. 

Aus  den  so  gefundenen  Zahlen  wurden  berechnet  und  in  den 
nachstehenden  Tabellen  ersichtlich  gemacht: 

a)  das  Gesammtgewicht  der  die  Leimscheiben  am  Ende  des 
Versuches  durchtränkenden  Lösung  (Salz  +  Wasser),  bezogen  auf 
das  Gewicht  verwendeten  trockenen  aschefreien  Leims  als  Einheit; 

b)  die  Menge  des  ursprünglich  in  den  Scheiben  enthaltenen 
Wassers ; 

c)  die  Menge  des  während  des  Versuches  aufgenommenen  Wassers; 

d)  die  Menge  des  während  des  Versuches  aufgenommenen  Koch- 
salzes. Sämmtliche  Zahlen  auf  das  Trockengewicht  des  verwendeten 
Leims  (nach  Abzug  der  Asche)  als  Einheit  berechnet; 

e)  die  Concentration  der  die  Leimscheiben  am  Ende  des  Ver- 
suches durchtränkenden  Kochsalzlösung  in  Proeenten,  berechnet  aus 
a  und  d; 

f )  die  durchschnittliche  Concentration  der  Salzlösung,  welche  in 
die  Leimscheiben  eintrat,  berechnet  aus  dem  Verhältniss  der  Summe 
des  aufgenommenen  Salzes  und  Wassers  (c  +  d)  zu  der  Menge  des 
aufgenommenen  Salzes  allein. 

1.  Kochsalz  versuch. 

Leimplatten  bei  0,9  g  schwer.  Trockengewicht  11,06  Proc.  Aschen- 
gehalt 0,06  Proc.  Somit  Trockengewicht  des  Leims  ohne  Asche  11,00  Proc 
Versuchsdauer  48  Stunden. 
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Gehalt  der  Salz- 
lösung 


c 


g  ClNa  auf 
100  g  HsO 


Vo 


Gesammt- 
menge  der 

imbibirten  ursprüngl. 
Flttssigk.   vorhanden 


davon  Wasser 


neu  aufge- 
nommen 


d 

Salz 

neu  aufge- 
nommen 


Concentr. 
d.  imbibir- 
ten Lösung 
in^/o 


f 
Mittl.  Concen« 
tration  d.  auf- 
genommenen 
Salzlos,  in  ^o 


U 

5 

15 

20 


0 

12,36 

8,09 

4,27 

-^ 

.^ 

4,76 

15,4S 

8,09 

6,98 

0,41 

2,62 

13,04 

15,89 

8,09 

6,24 

1,56 

9,80 

16,67 

15,09 

»,09 

5,04 

1,96 

13,00 

5,50 
19,96 
28,03 


2.  Kochsalzversucb. 


Leimplatten  bei  0,75  g  schwer.  Trockengewicht  20,94  Proc,  davon 
0,34  Proc.  Asche.  Gehalt  der  Platten  an  aschefreiem  Leim  20,60  Proc. 
Versuchsdauer  48  Stunden. 


Gehalt  der  Salz- 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

lösung 

Gesammt- 

davon  Wasser 

Salz 

Concentr. 

Mittl.  Concen- 

menge  der 
imbibirten 

neu  aufge- 
nommen 

d.  imbibir- 
ten Lösung 

tration  d.  ein- 

gClNa auf 

0,' 

Ursprung]. 

neu  aufge- 

gedrungenen 

100  g  HaO 

/o 

FlUssigk. 

Vorhand in 

nommen 

in  o/o 

Salzlös.  in  «/a 

1 

0              0 

6,34 

3,84 

2,50 

I 

—. 

^m^ 

2             1,96 

8,34 

3,84 

4,35 

0,15 

1,76 

3,27 

4 

3,85 

9,00 

3,84 

4,83 

0,33 

3,65 

6,37 

S 

7,41 

9,65 

3,84 

5,10 

0,71 

7,35 

12,19 

1 0             9,09 

9,98 

3,84 

5,24 

0,90 

8,99 

14,61 

14 

12,28 

10,95 

3,84 

5,78 

1,33 

12,14 

18,69 

16 

13,79 

11,72 

3,84 

6,29 

1,59 

13,57 

20,23 

18 

15,25 

10,70 

3,84 

5,22 

1,64 

15,29 

23,84 

3.  Kochsalzversuch. 

Leimplatten  bei  0,6  g  schwer.  Trockengewicht  29,87  Proc,  davon 
0,54  Proc.  Asche.  Somit  Gehalt  an  aschefreiem  Leim  29,33  Proc.  Ver- 
suchsdauer 72  Stunden. 


Gehalt  der  Salz- 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

lösung 

Gesammt- 

davon  Wasser 

Salz 

Concentr. 

Mittl.  Concen- 

menge  der 
imbibirten 

neu  aufge- 
nommen 

d.  imbibir- 
ten Lösung 

tration  d.  ein- 

g ClNa  auf 

0/« 

ursprüngl. 

neu  aufge- 

getretenen 

lOOgHaO 

/O 

FlUssigk. 

vorhanden 

nommen 

in  o/o 

Salzlös.  in  "/o 

0            —          6,028 

2,390 

3,638 

.^_- 

0,2 

0,199 

6,288 

2,390 

3,888 

0,010 

0,164 

0,264 

0,6 

0,596 

6,409 

2,390 

3,986 

.     0,033 

0,518 

0,826 

1,0 

0,990 

7,116 

2,390 

4,668 

0,058 

0,816 

1 ,229 

1,4 

1,381 

7,228 

2,390 

4,740 

0,098 

1,353 

2,021 

i,s 

1,768 

7,167 

1 

2,390 

4,655 

0,122 

1,707 

2,561 

Aus  den  mitgetheilten  Versuchen  ergiebt  sieb  fUr  die  Quellung 
von  Leimgallerte  in  Kochsalzlösungen  bei  48 — 7 2 stündiger  Dauer: 

1.  Die  gefundene  Gewichtszunahme  setzt  sich  stets  zusammen 
aas  zwei  Grossen:  der  Wasseraufnahme  und  der  Salzaufnahme.   Beide 


ib' 
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sind  von  der  Concentration  der  Salzlösung  abhängig,  doch  in  ver- 
schiedener Weise. 

2.  Die  Wasseranfnahme  erhöht  sich  mit  steigender  Concentration 
der  dargebotenen  Salzlösung  bis  zu  einem  bestimmten  Punkt  und  sinkt 
bei  weiterer  Concentrationssteigerung  wiederum  ab.  Das  Maximum 
wird  erst  bei  relativ  hohem  Salzgehalt  (in  Versuch  2  bei  13,79  Proc.) 
erreicht. 

3.  Auch  die  Salzaufnahme  erhöht  sich  mit  steigender  Concen- 
tration, aber  bleibt  ihr  stets  annähernd  proportional. 

4.  Die  Anwesenheit  von  Salz  begünstigt  die  Aufnahme  des  Was- 
sers in  dem  Maasse,  dass  sie  innerhalb  weiter  Grenzen  (in  meinen 
Versuchen  von  0,2—17,68  Proc.)  grösser  ist,  als  bei  Quellung  in  reinem 
Wasser. 

Ob  bei  noch  höheren  Concentrationen  die  Wasseraufnahme  schliess- 
lich doch  wieder  unter  diese  Grösse  sinkt,  war  wegen  Zerfliesslicb- 
keit  der  Leimgallerte  in  so  concentrirten  Salzlösungen  nicht  sicher- 
zustellen. 

5.  Der  Salzgehalt  der  die  Leimscheiben  durchtränkenden  Lösung 
ist  bei  genügender  Quellungsdauer  nur  wenig  niedriger  oder  ebenso 
hoch  als  jener  der  Aussenflüssigkeit. 

6.  Von  vornherein  gequollener,  wasserhaltiger  Leim  nimmt  ans 
der  Salzlösung  im  Verhältniss  mehr  Salz  als  Wasser  auf.  Die  Con- 
centration der  eintretenden  Lösung  ist  in  diesem  Fall  stets  höher, 
als  jene  der  dargebotenen  Flüssigkeit. 

Alle  diese  Beobachtungen  zeigen,  dass  die  dargebotene  Lösung 
nicht  als  solche,  in  unveränderter  Concentration,  in  die  quellende 
Gallerte  eintritt,  sondern  dass  letzterer  die  Fähigkeit  einer  Auswahl 
(ein  Electionsvermögen)  zukommt. 

Nur  in  dem  Fall,  dass  ganz  trockene  Leimplatten  mit  der  Salz- 
lösung zusammengebracht  würden,  wäre  nach  Punkt  5  zu  erwarten, 
dass  die  Salzlösung  mit  unverändertem  Gehalt  in  dieselben  einge- 
lagert würde.  In  der  That  lässt  sich  ein  Theil  des  Beobachteten 
so  deuten,  dass  der  Leim  einerseits  vermittels  eines  ihm  eigenen 
Wasseranziehungsvermögens  (seiner  Quellbarkeit)  Wasser  aufnimmt, 
dass  andererseits  das  Bestreben  besteht,  den  Salzgehalt  des  aufge- 
nommenen Wassers  jenem  der  Aussenflüssigkeit  gleich  za  macheu 
und  so  ein  Gleichgewicht  herzustellen,  dem  zufolge  dann  weder  Auf- 
nahme noch  Abgabe  von  Salz  seitens  der  Gallerte  mehr  möglich  wäre. 

Diese  Anschauungsweise  kann  jedoch  nicht  zur  Erklärung  ge- 
nügen. Nach  derselben  wäre  zu  erwarten,  dass  der  Leim  aus  Salz- 
lösungen beliebiger  Concentration  stets  die  gleiche  Menge  Wasser 


Zar  Lehre  ygqi  der  Wirkung  der  Salze. 


219 


aufnähme,  und  zwar  ebensoviel,  wie  ans  reinem  Wasser.  Dies  ist 
aber,  wie  oben  in  Punkt  2  hervorgehoben,  durchaus  nicht  der  Fall, 
sondern  der  Salzgehalt  begünstigt  bis  zu  einer  gewissen  Grenze  die 
Aufnahme.  Damach  müssen  bei  der  Combination:  Leim  +  Kochsalz 
+  Wasser  andere  Anziehungskräfte  ins  Spiel  treten,  als  bei  der 
Combination:  Leim  +  Wasser,  mag  man  sich  nun  vorstellen,  dass 
Leim  und  Salz  eine  quellbarere  Verbindung  darstellt,  als  Leim  allein, 
oder  dass  der  Leim  für  Kochsalzlösung  ein  grösseres  Quelluogsver- 
mögen  besitzt  als  fUr  Wasser. 

Die  bereits  früher  angeführte  Versuchsreihe,  betreffend  die  Quel- 
lung in  Normallösungen  von  Ghlornatrium,  Bromnatrium,  salpeter- 
saurem und  chlorsaurem  Natron  zeigt  augenfällig,  dass  die  quel' 
lungsbegünstigende  Wirkung  des  Kochsalzes  auch  anderen  Salzen  der 
einbasischen  Mineralsäuren,  und  zwar  in  noch  viel  höherem  Maasse 
zukommt. 

Den  zeitlichen  Verlauf  der  Quellung  in  Kochsalzlösung  habe 
ich  in  einem  dahin  gerichteten  Versuch  auf  dem  in  meiner  vorher- 
gebenden Arbeit  eingehaltenen  Wege  genauer  bestimmt.  Eine  bei 
100  getrocknete,  sehr  dünne  Leimplatte  wurde  erst  in  Wasser  ge- 
bracht und  deren  Gewichtszunahme  innerhalb  genau  eingehaltener 
Zeitintervalle  bis  nahe  zum  Maximum  bestimmt,  dann  wurde  die  Platte 
neuerlich  vorsichtig  getrocknet,  gewogen,  in  Kochsalzlösung  gebracht 
und  die  Gewichtszunahme  ebenso  bestimmt  (II).  Um  zu  zeigen, 
dass  die  jetzt  viel  reichlicher  erfolgte  Wasseraufnahme  nicht  auf  die 
im  Gefolge  der  ersten  Quellung  eingetretene  Lockerung  des  mole- 
cularen  GefÜges  (Elasticitäts Verminderung)  zurückzuführen  ist,  wird 
die  Platte  nach  Abschluss  des  Kochsalzversuches  erst  durch  Behan- 
deln mit  kaltem  Wasser  von  dem  aufgenommenen  Kochsalz  befreit, 
dann  wieder  getrocknet ,  gewogen  0  und  neuerdings  in  Wasser  ge- 
bracht (III). 

Die  Zahlen  in  der  nachstehenden  Tabelle  besagen,  wie  viel 
Theile  Lösung  von  einem  Theil  Leim  in  t  Minuten  aufgenommen  wor- 
den waren. 


t. 

I 
Leim  in  Wawer 

11 
Leim  in  5proc. 
Kochsalzlösung 

111 
Leim  in  Wasser 

5' 
10' 
15' 

3,08 
3,88 
4,26 

3,58 
4,83 
5,33 

3,57 
4,30 
4,64 

t)  Die  wiederholte  starke  Quellaog  hatte  eine  unbedeutende  Abnahme  des 
Trockengewichts  zar  Folge. 
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1 

t. 

1 
Leim  in  Wasser 

11 
Leim  in  5proc. 
Koch8alzlösan<): 

III 
Leim  in  Wasser 

20' 

4,5S 

5,«U 

4,S2 

25' 

4,07 

— 

5,03 

30' 

4,76 

5,97 

5,07 

35' 

— 

6,18 

5,10 

40' 

4,94 

6,3S 

5,13 

45' 

(i,6:i 

— 

50' 

4,9(> 

— 

— 

Der  Vergleich  der  Reiben  I  und  III  zeigt,  dass  zwar  die  Leim- 
platte bei  III  dareb  vorgängige  Qaellung  insofern  verändert  war,  als 
sie,  wobl  infolge  einer  nachweisbaren,  wenn  aucb  geringen  Ver- 
grösserung  der  Oberfläche,  etwas  rascher  Wasser  aufnahm,  als  in  I. 
Das  erreichte  Maximnm  fällt  aber  in  beiden  Reihen  beinahe  zu- 
sammen. 

In  der  5proc.  Kochsalzlösnng  ist  nicht  blos  die  Gewichtszunahme 
eine  raschere,  auch  das,  übrigens  noch  nach  45  Minuten  nicht  er- 
reichte Maximum  liegt  viel  höher.  Der  Unterschied  von  mehr  denn 
20  Proc.  kann  nicht  entfernt  durch  das  höhere  specifische  Gewicht 
der  eingetretenen  Salzlösung  Erklärung  finden.  Es  muss  vielmebr 
auch  eine  gesteigerte  Wasseraufnabme  stattgehabt  haben. 

4.  Beeinflussung  der  Queltung  durch  Satze  mehr  basischer  Sauren 

und  der  Essigsäure. 

Von  Salzen  mehrbasischer  Säuren  wählte  ich  das  neutrale  wein- 
Kaure  Natron  zum  Versuch.  Es  wurden  damit  2  Versuche,  und  zwar 
mit  verschiedenen  Concentrationen  ausgeführt.  Die  Bestimmung  des 
von  den  Leimplatten  aufgenommenen  Tartrats  geschah  durch  Ver- 
aschung und  Wägung  des  Rückstandes.  Deraelbe  bestand,  von  der 
geringen  Menge  schon  ursprünglich  vorhandener  Asche  abgesehen, 
aus  kohlensaurem  Natron,  aus  dessen  Gewicht  die  aufgenommene 
Tartratmenge  leicht  zu  berechnen  war. 


1.  Tartratversuch. 

Leimplatten  an  0,65  g  schwer,  Trockenrückstand  derselben  22,50, 
Aschengehalt  0,25  Proc,  somit  Gehalt  an  trockenem  Leim  22,25  Proc. 
Versuchsdauer  4S  Stunden. 
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Oebalt  d.  Lösung 

a 

b 

c 

d 

e 

I 

Gesammt- 

daTon  Waasor 

Salz 

Concentra- 

Mittl.  Gehalt 

1 

s  weins. 

menge  der 
imbibirten 

neu  aufge- 
nommen 

tion  d.  im- 
bibirt.  Lö- 

d.  einge- 

Natron in 

% 

ursprUngl. 

nen  aufge- 

drungenen Lo- 

lOOgHaO 

FlUflsigk. 

vorhanden 

nommen 

sung  m  70 

sung  in  ^.0 

0 

0 

7,44 

3,48 

3,96 

^^^ 

3 

2,91 

8,60 

3,48 

4,92 

0,20 

2,29 

3,85 

fi 

5,66 

8,35 

3,48 

4,42 

0,45 

5,43 

9,30 

9 

8,26 

7,53 

3,48 

3,495 

0,555 

7,36 

13,70 

12 

10,71 

6,86 

3,48 

2,78 

0,60 

8,74 

17,74 

15 

13,04 

5,90 

3,48 

1,81 

0,61 

10,33 

25,19 

2.  Tartratversuch. 

Leimplatten  bis  0,8  g  schwer.  Trockengewicht  21,23,  Asche  0,40 
Proc.  des  Fenchtgewichts.  Somit  enthalten  dieselben  20,83  Proc.  Leim. 
Versuchsdaner  48  Stunden. 


Gehalt  d.  Salz- 

a 

b 

c 

d 

c 

f 

lösung 

Gesammt- 
menge  der 
imbibirten 

davon  Wasser 

Salz 

Conccntr. 
d.  imbibir- 
ten Lü- 

Mittl.  Concen- 
tration  d.  ein- 

■ 

H, 

neu  aufge- 
nommen 

g  weins. 
Natron  auf 

ursprUngl. 

neu  aufge- 

tretenden 

1 00  g  H2O 

/ 

Lösung 

vorbanden 

nommen 

sung  in  °/o 

Salzlös.  in  ^fo 

0 

0 

9,390 

3,782 

5,61 

_^_ 

^^ 

0,5 

0,498 

9,567 

3,782 

5,741 

0,044 

0,456 

0,100 

1,0 

0,99 

9,807 

3,782 

5,924 

0,101 

1,030 

1,677 

2,0 

1,96 

10,110 

3,782 

6,127 

0,201 

1,991 

3,180 

3,0 

2,91 

10,241 

3,782 

6,177 

0,282 

2.751 

4,362 

4,0 

3,85 

1 0,584 

3,782 

6,416 

0,386 

3,645 

5,670 

5,0 

• 

4,76 

9,796 

3,782 

5,549 

0,465 

4,747 

7.732 

Die  Betrachtang  dieser  Tabelle  lehrt,  dass  die  aus  den  Koeb- 
salzversuchen  gezogenen  Schlussfolgerungen  (S.  217)  auch  hier  zu- 
treffen. 

Auch  hier  erfolgt  Wasser-  und  Salzaufnahme  anscheinend  unab- 
hängig von  einander.  Auch  hier  ist  das  Maximum  der  Quellung  an 
einen  bestimmten  Salzgehalt  gebunden,  ober-  und  unterhalb  dessen 
die  Wasseraufnahme  eine  geringere  ist.  Auch  hier  steigt  die  Menge 
des  aufgenommenen  Salzes  annähernd  proportional  der  Concentration 
der  dargebotenen  Salzlösung.  Endlich  ist  auch  hier  unschwer  zu 
ersehen,  dass  die  Menge  des  aufgenommenen  Wassers  innerhalb  be- 
stimmter Goncentrationsgrenzen  bedeutend  grösser  ist,  als  bei  Quel- 
lung in  Wasser  allein.  Unterschiede  sind  nur  insofern  gegeben,  als 
das  Quellungsmaximum  bei  Tartratlösungen  an  einen  viel  niedrigeren 
Salzgehalt  (circa  4  Proc.)  geknüpft  ist  und  als,  durch  diesen  Umstand 
bedingt,  klar  herTortritt,  dass  bei  höheren  Salzconcentrationen   die 
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Wasseraufnahme  nnter  jene  Grösse  sinkt,  welche  sie  bei  Qaellang 
in  salzfreiem  Wasser  unter  gleichen  Bedingungen  erreicht. 

Zwischen  der  Beeinflussung  der  Quellung  des  Leims  durch  Alkali- 
salze einbasischer  und  zweibasischer  Säuren  besteht  somit  kein  prin- 
cipieller,  sondern  nur  ein  gradueller  Unterschied,  indem  das  höhere 
WasseranziehungSTcrmögen  der  letzteren  ein  niedrigeres  Quellungs- 
maximum  bedingt. 

Ganz  ähnliche  Ergebnisse  habe  ich  in  einer  nicht  weiter  anzu- 
führenden Versuchsreibe  mit  essigsaurem  Natron  erhalten.  Es  schliesst 
sich  dieses  Salz  trotz  der  einbasischen  Natur  seiner  Säure  doch  den 
Salzen  zwei  basischer  Säuren  an,  ähnlich  wie  es  auch  in  seinem 
Wasseranziehungsvermögen  denselben  nahe  steht. 

Die  obigen  Versuche  mit  weinsaurem  Natron  bestätigen  auch  die 
bei  den  Kocbsalzreihen  gemachte  Wahrnehmung,  dass  die  die  Leim- 
scheiben durchtränkende  Salzlösung  der  Goncentration  nach  der 
Aussenlösung  nahezu  oder  völlig  gleich  ist,  dass  femer  im  Ganzen 
seitens  der  ursprünglich  wasserhaltigen  Scheiben  mehr  Salz  als  Wasser, 
somit  eine  concentrirtere  als  die  dargebotene  Lösung  zur  Aufnahme 
gelangt. 

5.  Quellung  unter  dem  Emfluss  indifferenter  organischer 

Substanzen. 

Sämmtliche  Versuche  mit  Salzen  haben  ergeben,  dass  bei  einer 
bestimmten  Goncentration  der  Salzlösung  die  Gewichts-  und  auch  die 
Wasseraufnahme  am  grössten  ist,  sehr  merklich  grösser,  als  bei  Qnel- 
lung  in  reinem  Wasser.  Es  musste  die  Frage  aufgeworfen  werden, 
ob  dieses  überraschende  Verhalten  nur  den  Salzen  gegenüber  zur 
Geltung  kommt,  oder  auch  anderen  Stoffen. 

Zur  vorläufigen  Orientirung  habe  ich  2  Reihen  von  Versuchen 
angestellt,  und  zwar  mit  Rohrzucker-  und  mit  AlkohoUösoDgen  un- 
gleicher Goncentration.  Gewählt  wurden  diese  beiden  Stoffe,  weil 
sie  weder  Säuren-  noch  Basencharakter  besitzen. 

Das  Ergebniss  der  Versuche  ist  aus  nachstehenden  Tabellen  er- 
sichtlich, in  welchen  die  Gesammtmenge  des  am  SehlusB  des  Ver- 
suches in  den  Leimscheiben  vorhandenen  Wassers  +  Bohrzucker 
(resp.  Alkohol)  als  Multiplum  des  Gehalts  der  Scheiben  an  waaser- 
und  aschefreiem  Leim  ausgedrückt  wird. 

Versuch  mit  Rohrzucker. 

Leimplatten  circa  0,55  g  schwer.  TrockenrOckstand  17,84.  Aachen- 
rückstand  0,30  Proc.     Versnohsdauer  48  Stunden. 
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Gehalt  der  Lösung 

an  Rohrzucker 
fr  auf  100  g  HsO 


Gesammtmenge  der 
imbibirten  Lösung 
auf  1  Theil  Leim 


Bemerkungen 


{) 

U 

l 
•> 

4M 

5 
lU 


11,05 
10,91 
11,09 
11,29 
12,04 
11,14 


Theile 


IControlversuch  mit 
Wasser  allein. 


Wie  ersichtlich,  ist  in  diesen  Versuchen  in  allen  Fällen  dem 
Gewicht  nach  mehr  Lösung  zur  Aufnahme  gelangt,  als  in  dem  Con- 
trolversuch  mit  Wasser.  Da  jedoch  die  Unterschiede  einmal  nicht 
sehr  auffällig  sind,  sodann  aber  die  eingetretene  Lösung  ein  merk- 
lich höheres  specifisches  Gewicht  besitzt,  so  ist  nicht  zu  entscheiden, 
ob  diese  grössere  Gewichtszunahme  auf  eine  Mehraufnahme  an  Wasser, 
oder  aber  nur  auf  eine  gleichzeitige  Zuckeraufnahme  zu  beziehen  ist. 

Bei  der  höchsten  Concentration  des  Zuckers  (10  g  auf  100  g  H2O) 
findet  sich  ein  Endgewicht  verzeichnet,  das  sich  vom  Quellungsgewicht 
in  Wasser  kaum  unterscheidet,  obgleich  beim  Trocknen  der  Leim- 
platte eine  Gewichtsvermehrung  gegen  den  ursprünglichen  Zustand 
nachzuweisen  war,  welche  die  Concentration  der  die  Scheibe  durch- 
tränkenden Fltlssigkeit  auf  rund  6  Proc.  schätzen  Hess.  Bei  einem 
Gehalt  der  Lösung  von  10  Rohrzucker  auf  100  Wasser  ist  sonach  die 
Wasserauftiahme  geringer  als  bei  Concentrationen  unter  dieser  Grenze, 
so  dass  das  Gewicht,  trotz  der  nachweisbaren  Aufnahme  von  Zucker, 
nicht  mehr  steigt. 

Verslich  mit  Alkohol. 

Leimplatten  nahe  0,55  g  schwer.  TrockenrUckstand  17,S4,  Aschen- 
rttckstand  0,30  Proc.     Versnchsdauer  48  Stunden. 


Gehalt  der  Lösung 

Gesammtmenge  der 

an  Alkohol, 

imbibirten 

Lösung 

Bemerkungen 

g  anf  100  g  HiO 

auf  ein  1  Theil  Leim 

0 

11,05  Theile 

1  Contrulversuch  mit 
(Wasser  allein. 

0 

10,91 

s 

0,5 

12,61 

0 

1,0 

12,08 

s 

2,0 

11,78 

c 

5,0 

10,03 

» 

10,0 

8.S0 

3 

Während  in' der  vorangeführten  Versuchsreihe  wohl  allenthalben 
eine  stärkere  Gewicbtsvermehrnng  nachweisbar  war,  nicht  aber  ent- 
schieden werden  konnte,  ob  dieser  zugleich  eine  vermehrte  Wasserauf- 
nahme entsprach,  so  ist  beim  Alkohol  ein  Einflnss  der  niedrigen  Con- 
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Centrationen  im  Sinne  einer  Steigerung  der  Gewichtszunahme  unver- 
kennbar. Obgleich  die  Alkoholwassermischung  ein  niedrigeres  speci- 
fisches  Gewicht  als  Wasser  hat,  so  weisen  die  Leirascheiben,  welche 
in  0,5 — 2  g  Alkohol  auf  100  g  Wasser  enthaltenden  Mischungen  ge- 
halten wurden  y  ein  sehr  merklich  höheres  Gewicht  auf,  als  die  in 
reinem  Wasser  gequollenen.  Das  Quellungsmaximum  liegt  allerdings 
bei  einer  sehr  niedrigen  Concentration,  jedenfalls  unter  1  Proc.  Stei- 
gerung des  Alkoholgehalts  bringt  die  wasserentziehende  Wirkung  des 
Alkohols  zur  Geltung,  wie  sie  bei  den  zwei  Proben  mit  5  und  10  Thei- 
len  Alkohol  deutlich  hervoi-tritt.  Die  dem  Gewicht  nach  so  viel  ge- 
ringere Flüssigkeitsaufnahme  (8,8  gegen  11  bei  Wasser)  in  diesen 
Proben  ist  nicht  etwa  so  zu  deuten,  dass  zwar  ein  gleiches  Volnm 
Flüssigkeit,  nur  wegen  des  Alkoholgehalts  von  niedrigerem  speci- 
fischem  Gewicht,  aufgenommen  worden  wäre.  Denn  der  Unterschied 
in  diesem  Punkt  reicht  rechnungsmässig  zur  Erklärung  nicht  entfernt 
hin,  wie  denn  auch  die  betreffenden  Leimscheiben  schon  bei  ober- 
flächlicher Betrachtung  als  weniger  gequollen  erkennbar  waren,  als 
die  übrigen. 

Nach  dem  Ergebniss  dieser  Versuchsreihen  hat  es  den  Anschein, 
als  ob  die  für  die  Salze  gefundenen  Quellungsverhältnisse  auch  bei 
anderen  in  Wasser  löslichen  Substanzen  Geltung  besässen.  Natürlich 
könnten  darüber  nur  zahlreiche  weitere  Versuche  mit  den  verschie- 
densten Stoffen  völligen  Aufsehluss  bringen. 

6,  Die  Avfnahme  von  Farbstoff  aus  Lösungen. 

Der  Umstand,  dass  an  einem  quellbaren  Körper  die  Quellungs- 
fähigkeit  zumeist  nur  in  bestimmten  Flüssigkeiten  zu  Tage  tritt,  in 
anderen  nicht,  dass  z.  B.  Leim  wohl  in  Wasser  quillt,  nicht  aber  in 
Aether,  Kautschuk  in  Aether,  aber  nicht  in  Wasser,  lehrt,  dass  die 
bei  der  Quellung  erfolgende  Aufnahme  von  Flüssigkeit  nicht  auf  rein 
mechanischem  Wege  zu  Stande  kommt,  sondern  von  der  chemischen 
Qualität  der  auf  einander  einwirkenden  Stoffe  abhängt.  Einer  viel- 
verbreiteten anschaulichen  Vorstellungsweise  folgend  kann  dies  dahin 
ausgedrückt  werden,  dass  die  Quellung  durch  eine  gegenseitige  An- 
ziehung der  Theilchen  des  starren  Körpers  und  jener  der  Flüssigkeit 
zu  Stande  komme.  Wo  diese  Anziehungskräfte  fehlen,  z.  B.  zwischen 
Leim  und  Aether,  muss  die  Quellung  ausbleiben.  Es  ist  darnach  zn 
erwarten,  dass  ein  quellbarer  Körper,  wenn  er  in  ein  Gemenge  von 
solchen  Stoffen  gebracht  wird,  diejenigen  vorzugsweise  aufnehmen 
wird,  für  die  er  die  grösste  „Verwandtschaft''  besitzt;  somit  eine  Art 
Auswahl  treffen  wird.     Nirgends  tritt  dieses  Auswahlvermögen  so 


Zur  Lehre  von  der  Wirkung  der  Salze.  225 

aagenfällig  za  Tage,  als  bei  Färbang  von  pflanzlichen  nnd  thierischen 
Geweben.  Nicht  blos,  dass  die  einzelnen  Gewebsbestandtheile  den 
dargebotenen  Farbstoff  in  höchst  angleicher  Weise  aufnehmen ,  es 
tritt  hier  auch  die  auffällige  Erscheinung  auf,  dass  das  Gewebsstück 
nach  vollendeter  Färbung  des  Oefteren  ganz  augenfällig  dunkler  ge- 
färbt erscheint,  als  die  verwendete  Farblösung.  Nun  kann  die  Tinction 
einer  Quellnng  in  einer  Salzlösung  verglichen  werden  mit  dem  Unter- 
schied, dass  die  Lösung  statt  eines  anorganischen  Salzes  einen  Farb- 
stoff (der  übrigens  zumeist  selbst  das  Salz  eines  Farbkörpers  ist) 
enthält.  In  den  früher  angeführten  Versuchen  findet  sich  aber  kein 
Beispiel,  wo  die  Menge  des  aufgenommenen  Salzes  hinreichen  würde, 
die  die  Leimscheibe  durchtränkende  Salzlösung  concentrirter  erschei- 
nen zu  lassen,  als  die  dargebotene  Lösung  war. 

Behufs  Orientirung  über  diesen  Punkt  hat  auf  meine  Veranlas- 
sung Herr  Cand.  med.  Max  Linnemann  eine  Reihe  von  Tinctions- 
versuchen  angestellt,  bei  denen  festgestellt  werden  sollte,  1.  ob  in 
der  That  der  gefärbte  Körper  zum  Schluss  den  Farbstoff  in  höherer 
Concentration  enthält,  als  der  dargebotenen  Lösung  entspricht;  2.  ob 
die  Aufnahme  des  Farbstoffs  abhängig  von  der  Concentration  der 
Farblösung  erfolgt  oder  nicht. 

Die  Versuche  wurden,  um  von  einem  gut  bekannten  und  ver- 
gleichbaren Material  auszugehen,  an  sehr  dünnen  und  gleichgrossen 
Leimplatten  angestellt.  Als  Farbstofflösung  diente  eine  Lösung  von 
Methylviolett,  die  nur  einen  einzigen  Farbstoff  enthielt  und  frei  war 
von  ungefärbten  Beimengungen.  Aus  dem  trockenen  Farbstoff  wurde 
durch  Wägung  und  Auflösung  in  Wasser  eine  Reihe  von  verschieden 
concentrirten  Lösungen  hergestellt,  in  welche  die  gewogenen  Leim- 
platten für  eine  bestimmte  Zeit  (l  X  24,  3  X  24  und  8  X  24  Stunden) 
eingebracht  wurden.  Die  Menge  der  dargebotenen  Farbstofflösung 
war  so  gewählt,  dass  jeder  Leimplatte  allemal  die  gleiche  absolute 
Menge  Farbstoff,  nur  in  wechselnder  Verdünnung,  zur  Verfügung  stand. 
Nach  Ablauf  der  in  Aussicht  genommenen  Tinctionsfrist  wurden  die 
Platten  herausgenommen,  zwischen  gut  saugendem  Fliesspapier  rasch 
von  anhaftender  Farbiösung  befreit,  sodann  in  einer  bestimmten  Menge 
warmen  Wassers  gelöst.  Man  erhielt  so  eine  verschieden  intensiv  ge- 
färbte Leimlösung,  deren  Farbstoffgehalt  durch  Vergleich  mit  einer 
gewogenen  Farbstofflösung  auf  coiorimetrischem  Wege  leicht  mit  ge- 
nügender Sicherheit  zu  bestimmen  war.  Der  Vergleich  wurde  in 
planparallelen  Glaströgen  von  identischer  Weite  vorgenommen. 

Bei  der  Dünne  der  Leimplatten  —  im  trockenen  Zustand  unter 
0,1  mm  —  war  zu  erwarten,  dass  die  maximale  Wasser-,  sowie  Färb- 
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stoffaufnahme  innerhalb  der  Versachszeit  sicher  erreicht  würde.  Hin- 
gegen erwuchs  aus  dem  Umstand,  dass  die  Oberfläche  der  Platten 
im  Verhältniss  zum  Volnmen  eine  sehr  grosse  war,  eine  Yerg^Osse- 
rung  jenes  Versnchsfehlers,  welcher  dadurch  entsteht,  dass  auch  beim 
sorgfältigsten  Abtrocknen  einmal  Reste  der  Farbstofflösnng  in  den 
gequollenen  Platten  zurückbleiben,  das  andere  Mal  denselben  kleine 
FlUssigkeitsmengen  entzogen  werden. 0  Aus  diesem  Umstände,  so- 
wie aus  der  nicht  absolut  gleichen  Dicke  und  Elasticität  der  Platten 
dürften  sich  die  Schwankungen  der  erhaltenen  Werthe  erklären. 

In  der  nachstehenden  Tabelle  habe  ich  blos  die  Concentrationen 
der  Farbstoff  lösung,  dann  die  Tinctionszeit,  sodann  die  Concentration 
der  die  Leimplatten  durchtränkenden  Lösung,  und  zwar  als  Viel- 
faches der  dargebotenen  Concentration  aufgenommen. 

Zur  Ergänzung  bemerke  ich,  dass  die  Menge  des  aufgenommenen 
Wassers  in  allen  Versuchen  eine  annähernd  gleiche  (sie  betrug  etwa 
das  10  fache  des  ursprünglichen  Leimgewichts),  dass  namentlich  nach 
Ablauf  der  ersten  24  Stunden  eine  weitere  Wasseraufnahme  nicht 
sicherzustellen  war.  Es  entspricht  dies  der  bereits  früher  nachge- 
wiesenen Thatsache,  dass  sehr  dünne  Platten  rasch  ihr  Quellungs- 
maximum erreichen. 


a 

Conc.  der  Farbstoff- 
lösung 

b 
Zeit 

c 
Conoentr.  der  durch- 
tränkenden Lüsung 
bezogen  auf  a  «^  l 

0,00125 

3  X  24  h 

S  X  24  h 

3H,7 
zerflossen 

0,00143 

3  X  24  h 
6x24h 

33,1 
34,7 

0,00166 

3x24h 
&  X  24  h 

28.6 
29,2 

0,00200 

3  X  24  h 
&x24h 

25,5 
Terloren 

0,00250 

3  X  24  h 

8  X  24  h 

28.3 
27,0 

0,0033 

3  X  24  h 

8  X  24  h 

28,6 
25,8 

0,0050 

3  X  24  h 
S  X  24  h 

21,0 
21,9 

0,0100 

3  X  24  h 

6  X  24  h 

17,9 
19,0 

Diese  Zahlen  zeigen:    1.  Die  Concentration  der  Farbstoff lösang 
in  den  Leimplatten  ist  jedesmal  viel  —  bis  über  30  mal  —  grösser,  als 

1)  Archiv  f.  ezp.  Path.  u.  Pharm.  XXYII.  Bd.  S.  399. 
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jene  der  ausserhalb  befindlichen.  Es  wird  sonach  der  Farbstoff  vom 
Leim  in  relativ  viel  grösserer  Menge  aufgenommen  als  Wasser.  Diese 
Aufnahme  war  im  vorliegenden  Versuche  in  den  ersten  24  Stunden  noch 
nicht  beendet,  nach  3  X  24  Stunden  scheint  sie  jedoch  stets  ihr  Maxi- 
mum erreicht  zu  haben,  da  die  oben  angeführten  Zahlen  ftir  die 
Stägige  und  Stägige  Tinctionsdauer  keinen  constanten  Unterschied 
im  Sinne  einer  weiteren  Zunahme  erkennen  lassen. 

2.  Obgleich  die  absolute  Menge  des  dargebotenen  Farbstoffes 
überall  die  gleiche  war,  steigt  doch  die  absolute  Menge  des  aufge- 
nommenen Farbstoffs  mit  der  Goncentration.  Würde  dieses  Anstei- 
gen der  Goncentration  der  dargebotenen  Lösung  streng  proportional 
sein,  so  müsste  in  allen  Fällen  der  Gehalt  der  durchtränkenden  Lö- 
sung das  gleiche  Vielfache  der  dargebotenen  Goncentration  darstellen, 
dies  ist  jedoch  nicht  der  Fall.  Während  sich  der  Gehalt  der  dar- 
gebotenen Farbstofflösung  von  0,00125  auf  0,01,  also  um  das  8  fache 
hebt,  steigt  der  Farbstoffgehalt  der  Leimplatten  nur  um  das  4 fache. 
Es  nimmt  sonach  Leim  aus  einer  verdünnten  Methylviolettlösung  rela- 
tiv (aber  nicht  etwa  absolut)  etwas  mehr  Farbstoff  auf,  als  aus  einer 
concentrirteren. 

Das  Verhalten  des  Leims  zu  Farbstofflösungen  vervollständigt 
die  früheren  Beobachtungen  über  die  Salzaufnahme  bei  der  Quel- 
lung. Was  schon  dort  betont  werden  musste,  dass  der  Leim  aus  einer 
Salzlösung  Salz  und  Wasser  unabhängig  von  einander  aufzunehmen 
vermag,  dass  sonach  das  aufgenommene  Salz  nicht  blos  passiv  von 
dem  eintretenden  Wasser  mitgerissen  wird,  das  findet  hier  seinen 
sprechendsten  Ausdruck,  da  unter  allen  Umständen  die  Farbstoff- 
aufnahme eine  viel  grössere  ist,  als  die  Wasseraufnahme.  Es  müssen 
sonach  die  Leimtheilchen  den  Farbstofftheilchen  gegenüber  viel  ener- 
gischere „Anziehungskräfte'^  äussern,  als  den  Wassertheilchen  gegen- 
über. 

Allerdings  diese  besonderen  „Anziehungskräfte^'  mit  den  üblichen 
Anschauungen  in  Einklang  zu  bringen  hat  einige  Schwierigkeit.  Um 
Anziehung  rein  mechanischer  Art  kann  es  sich  nicht  handeln,  aber 
auch  einfache  chemische  Anziehung  im  engeren  Sinne  —  bedingt  durch 
Affinitäten,  die  dem  Gesetz  der  constanten  und  multiplen  Proportionen 
folgen  —  kann  nicht  vorliegen.  Es  scheint  mir  hier  nicht  der  Ort, 
auf  die  von  Histologen  und  Farbtechnikern  eifrig  ventilirte  Frage  ein- 
zugehen, ob  den  Tinctiooen  allemal  oder  nur  bestimmten  Formen 
derselben  die  Bildung  wirklicher  chemischer  Verbindungen  zu  Grunde 
liegt.  Es  dürfte  genügen  hervorzuheben,  dass  sich  auch  im  vorliegen- 
den Fall  bei  der  Färbung  von  Leim  durch  Methyl  violett  die  Existenz 
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einer  echten  chemischen  Verbindung  zwischen  diesen  Stoffen  nicht 
ausschliessen  iässt,  dass  aber  diese  Verbindung  in  so  hohem  Maasse 
durch  Wasser  dissociirbar  sein  müsste,  dass  bereits  die  geringste  Con- 
centrationsänderuDg  der  umgebenden  Lösung  eine  weitgehende  Spal- 
tung derselben  zur  Folge  hätte. 

Das  Aufklärende  aber,  das  in  der  Erkenntniss  der  Existenz  emer 
solchen  Verbindung  liegt,  wird  durch  diesen  Umstand  äusserst  ge- 
schmälert. Ein  Beispiel  aus  anderem  Gebiet  mag  das  beleuchten.  Ein 
permanentes  Gas  löst  sich  bekanntlich  in  Wasser  proportional  dem 
Drucke.  Es  ist  aber  für  diesen  Vorgang  gleichgültig,  ob  es  Verbin* 
düngen  dieses  Gases  mit  Wasser  in  einfachen  Verhältnissen  giebt, 
da  sie,  falls  sie  bestehen,  doch  so  zerlegbar  sein  müssen,  dass  da- 
durch der  regelmässige  Einfluss  des  Druckes  nicht  beirrt  wird.  In 
ähnlicher  Weise  ist  die  Farbstoffaufnahme  von  der  Concentration  der 
Farbstofflösung  abhängig,  eine  Beeinflussung  derselben  durch  Bildung 
bestimmter  chemischer  Verbindungen  jedoch  nicht  erkennbar. 

Da  die  Aufnahme  von  Salz  aus  Salzlösungen  ebensowohl  an- 
nähernd proportional  der  Concentration  erfolgt,  wie  die  Aufnahme 
von  Farbstoff  aus  Farbstofflösungen,  so  besteht  auch  in  diesem  Punkte 
zwischen  beiden  Vorgängen  Parallelismus. 

7.  Das  Verhällniss  der  Quellungserscheinungefi  zu  anderen 

physikalischen  Vorgängen. 

Ich  habe  bereits  hervorgehoben,  dass  die  Quellungserscheinungea 
sich  durch  die  Annahme  von  besonderen  Anziehungskräften  zwischen 
den  Theilchen  eines  quellbaren  Körpers  und  den  Theilchen  einer 
Flüssigkeit  oder  einer  Lösung  deuten  lassen.  Diese  Anziehungskräfte 
können  nicht  mechanischer  Art  sein,  da  sie  von  der  chemischen  Quali- 
tät der  aufeinander  wirkenden  Stoffe  abhängen.  Sie  sind  aber  auch 
nicht  chemischen  Affinitäten  gleichzustellen,  da  sie  nicht  zur  Bildung 
chemisch  definirter  Verbindungen  führen.  Es  muss  die  Frage  ent- 
stehen, ob  sich  ähnliche  physikalische  Vorgänge  auch  sonst  nach- 
weisen lassen.  Eine  kurze  Uebersicht  dürfte  zeigen,  dass  dies  nicht 
blos  der  Fall  ist,  sondern  dass  solche  Vorgänge  zu  den  verbreitetsten 
und  für  die  Organismen  besonders  wichtigen  gehören. 

Anziehungskräfte  oben  angeführter  Art  können  zwischen  chemi- 
schen Stoffen  verschiedenen  Aggregatzustandes  bestehen. 

a)  Gasförmige  Stoffe  und  Flüssigkeiten. 

Die  Absorption  von  Gasen  durch  Flüssigkeiten  ist  für  verschie- 
dene Gase  verschieden  gross.     Die  Bildung  einer  chemischen  Ver- 
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bindoDg  nach  einfachen  Gewichtsverhältnissen  ist  dabei  nicht  nach- 
weisbar. Vielmehr  hängt  die  Grösse  der  Absorption  von  Druck  und 
Temperatur  ab.  Die  dabei  in  Tbätigkeit  kommenden  Anziehungs- 
kräfte sind  somit  nicht  rein  mechanische.  Doch  sind  sie  auch  mit 
den  chemischen  Affinitäten  nicht  identisch. 

b)  Flüssigkeiten  untereinander. 

Die  Fähigkeit  der  Flüssigkeiten  sich  gegenseitig  zu  lösen  oder 
unbegrenzt  mit  einander  zu  mischen,  ist  eine  von  der  chemischen 
Qualität  abhängige  Eigenschaft,  bei  der  jedoch  wiederum  die  che- 
mische Affinität  keine  Rolle  spielt,  sondern  Temperatur  (und  Druck). 

c)  Feste  Körper  und  gasförmige  Stoffe. 

Die  den  starren  Körpern  in  sehr  ungleichem  Maasse  zukommende 
Fähigkeit  Gase  an  ihrer  Oberfläche  zu  verdichten,  hat  nichts  mit 
der  chemischen  Verwandtschaft  zu  thun.  Es  muss  sich  um  anders- 
artige, von  der  chemischen  Qualität  des  Körpers  und  des  Gases  ab- 
hängige Anziehungskräfte  handeln.  Daneben  sind  Temperatur  und 
Druck  für  die  Grösse  dieser  „Gasadsorption''  maassgebeud. 

d)  Feste  Körper  und  Flüssigkeiten. 

1.  Die  Benetzung  fester  Körper  mit  Flüssigkeiten  ist  eine  Wir- 
kung zwischen  denselben  bestehender  Anziehungskräfte,  welche,  wie 
dies  die  grossen  in  dieser  Richtung  zu  beobachtenden  Unterschiede 
zeigen,  von  der  chemischen  Qualität  des  starren  Körpers  wie  des 
fltissigen  Stoffes  abhängen,  ohne  doch  mit  der  chemischen  Verwandt- 
schaft zusammenzufallen. 

2.  Die  Anziehungskräfte  zwischen  starrem  Körper  und  Flüssig- 
keit beschränken  sich  oft  in  ihrer  Wirkung  nicht  auf  die  Benetzung, 
sondern  es  findet  eine  Einlagerung  des  einen  Stoffs  zwischen  die 
Theilchen  des  anderen  statt.  Vertheilen  sich  die  Theilchen  des  starren 
Körpers  unter  Verlust  ihres  Aggregatzustandes  zwischen  jene  der  Flüs- 
sigkeit, so  resultirt  Lösung,  tritt  umgekehrt  Flüssigkeit  in  den  starren 
Körper  ein,  dessen  Theilchen  auseinanderdrängend,  so  ergiebt  sich 
Quellung.  Beide  Vorgänge  sind  vorzugsweise  von  der  Temperatur, 
nicht  aber,  soweit  nachweisbar,  von  chemischen  Affinitäten  abhängig. 
Durch  Aenderung  der  Temperatur  lassen  sie  sich  öfter  unmerklich 
in  einander  überführen. 

e)  Feste  Körper  untereiuatider. 

Die  specifischen  Anziehungskräfte,  welche  feste  Körper  auf  an- 
dere ausüben,  können  in  vollem  Umfang  nur  zum  Ausdruck  kommen, 
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wenn  die  Theüchen  des  einen  darch  LöBung  beweglich  geworden 
sind.  Die  Adsorption  von  gelösten  Stoffen  seitens  eines  in  die  Lö- 
sung eingetauchten  Körpers,  z.  B.  der  Farbstoffe  durch  Thierkohle, 
ist  je  nach  der  Qualität  der  zusammengebrachten  Stoffe  sehr  ver- 
schieden, eine  Erklärung  durch  Bildung  einfacher  chemischer  Ver- 
bindungen für  die  grosse  Mehrzahl  der  Fälle  nicht  möglich.  Soweit 
ähnliche  Erscheinungen  genauer  verfolgt  sind,  so  durch  Ost waid^), 
ist  die  Grösse  dieser  „Adsorption^'  von  der  Concentration  der  dar- 
gebotenen Lösung  in  erster  Linie  abhängig,  ähnlich,  wie  dies  obea 
für  die  Tinction  gezeigt  wurde. 

Die  Zahl  hierhergehöriger  Erscheinungen  ist  überraschend  gross. 
Hierher  gehört  die  Adsorption  von  Farbstoffen,  Riechstoffen,  Eiweiss- 
körpern,  Zucker,  Alkaloiden,  ungeformten  Fermenten  durch  poröse 
oder  feine  pulverförmige  Körper,  als:  Kohle,  gepulverten  Kalk,  Acker- 
erde, Quarzsand,  Hydrophan,  künstlich  erzeugte  amorphe  Nieder- 
schläge namentlich  colloider  Stoffe.  Hierher  ist  ferner  zu  zählen  die 
Tinctionsfähigkeit  der  verschiedenen  thierischen  und  pflanzlichen  Ge- 
webe, und  wohl  auch  die  eigenthümliche  Fähigkeit  ungelöster  Eiweiss- 
körper,  während  des  Quellens  ungeformte  Fermente  aufzunehmen, 
wie  z.  B.  Fibrin  das  Pepsin. 

Die  angeführten  Fälle  zeigen,  dass  zwischen  Gasen,  Flüssig- 
keiten und  starren  Körpern  in  mannigfacher  Variation  Anziehungs- 
kräfte wirksam  sind,  welche  weder  rein  mechanischer  Natur  sindi 
noch  auch  mit  den  chemischen  Affinitäten  zusammenfallen,  da  sie 
nicht  dem  Gesetz  der  constanten  und  multiplen  Proportionen  folgen. 
Damit  soll  jedoch  nicht  gesagt  sein,  dass  dieselben  den  eigent- 
lichen chemischen  Affinitäten  entgegenzusetzen  seien.  Vielmehr  kann 
man  schon  jetzt  zahlreiche  Uebergänge  von  den  bei  Lösung,  Quel- 
lung, Adsorption  u.  s.  w.  entstehenden  „mechanischen''  Verbindungen 
zu  echten  chemischen  Verbindungen  namhaft  machen.  Die  gegen- 
seitige Stellung  dieser  Arten  von  Verbindungen  kann  kaum  besser 
gekennzeichnet  werden,  als  dies  durch  Lieb  ig  ^)  bereits  vor  mehr 
denn  40  Jahren  geschehen  ist.  In  seinen  „Untersuchungen  über 
einige  Ursachen  der  Säftebewegung  im  thierischen  Organismus",  worin 
er  die  Benetzbarkeit  als  eine  Form  von  chemischer  Affinität  bezeich- 
net, heisst  es  auf  S.  24:  „Die  Ursache,  welche  bei  unmittelbarer  Be- 
rührung der  kleinsten  Theilchen  ungleichartiger  Materien,  oder  wenn 
sie  sich  in  unmessbar  kleinen  Entfernungen  von  einander  befinden, 
einen  Wechsel  in  der  Lage  dieser  kleinsten  Theilchen  oder  ihren 

1)  Physikalische  Chemie.  I.  Bd.  S.  789. 

2)  Braunschweig  1848. 
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Sigenscbaften  hervorbringt,  oder  die  sich  als  Widerstand  gegen  einen 
K)lchen  Orts-  und  £igenscbaftswechsel  äussert,  bezeichnen  wir ^  mit 
chemischer  Kraft'  —  und  wenn  wir  gewohnt  sind,  den  Begriff  der 
Verwandtschaft  nur  auf  solche  Vorgänge  zu  beschränken,  wo  ein 
iVechsel  in  den  Eigenschaften  der  ungleichartigen  Materien  durch 
insere  Sinne  wahrnehmbar  ist,  wo  sich  zwei  Körper,  z.  B.  Schwefel- 
^ure  und  Kalk  oder  Schwefelsäure  und  Quecksilber,  mit  einander 
verbinden,  dagegen  Erscheinungen  der  genannten  Art  gewöhnlich  auf 
indere  Weise  bezeichnen  und  erklären,  so  liegt  dies  lediglich  in  der 
invollkommenen  Auffassung  von  dem  Wesen  einer  Naturkraff  „Die 
chemische  Verbindung  ist  nur  einer  der  Effecte  der  Affinität/' 

Die  bisher  bekannt  gewordenen  Thatsachen  lassen  es  als  nicht 
inwahrscheinlich  erscheinen,  dass  die  „chemische  Kraft'',  die  bei  der 
jrasabsorption ,  Lösung,  Diffusion,  Quellung,  Adsorption  thätig  ist, 
iron  äusseren  Einflüssen  als  Temperatur,  Druck  (und  Concentration) 
in  einer  Weise  abhängt,  dass  alle  diese  Vorgänge  als  denselben  oder 
loch  ähnlichen  Gesetzen  folgend  anzusehen  wären.  Das  Bedüriniss, 
ftlr  diese  Form  chemischer  Verwandtschaft  einen  Namen  zu  besitzen, 
liat  schon  vielfach  seinen  Ausdruck  in  speciellen  Bezeichnungen  ge- 
Tunden,  die  jedoch,  entweder  weil  zu  sehr  von  speculativen  Betrach- 
tungen beeinflusst,  oder  allzu  sehr  auf  einen  bestimmten  Fall  beschränkt, 
^eine  allgemeinere  Annahme  gefunden  haben.  Die  von  Ostwald 
gewählte  Bezeichnung  „mechanische  Affinität"  scheint  mir  diesem  Be- 
ittrfnisse  am  besten  zu  entsprechen,  da  sie  der  Thatsache  Ausdruck 
^ebt,  dass  die  in  Bede  stehenden  Erscheinungen  „einen  voUkom- 
Doenen  Uebergang  mechanischer  Vorgänge  zu  chemischen  darstellen",  i) 

8.  Die  Quellung  von  Thierblase  in  Salzlösungen. 

Die  oben  vorgeführten  Versuche  über  Quellung  von  Leimgallerte 
in  Lösungen  ergaben  eine  unerwartete  Mannigfaltigkeit  der  Erschei- 
oinngen. 

Bringen  wir  eine  trockene  Leimscheibe  in  die  wässrige  Lösung 
eines  Körpers  A,  so  kann  dieselbe  1 .  Wasser  und  den  gelösten  Kör- 
per in  demselben  Verhältnisse  aufnehmen,  so  dass  sie  hinterher  von 
einer  Lösung  durchtränkt  ist,  die  den  gleichen  Gehalt  hat,  wie  die 
arsprüngliche,  oder  aber  2.  es  kann  von  A  mehr  zur  Au&ahme  ge- 
langen als  von  Wasser,  so  dass  die  durchtränkende  Lösung  eine 
böhere  Concentration  besitzt   Ersterer  Fall  ist  bei  Quellung  in  Salz- 


1)  Ostwald  hat  an  dieser  SteUe  zwar  nur  die  „Adsorption*'  im  Auge.  Er 
passt  jedoch  in  gleicher  Weise  für  alle  oben  angeführten  Beziehungen,  als  Lösung. 
Gasabsorption,  Diffusion  in  Lösungen  u.  s.  w. 

A  rc  b  i  ▼  f.  uperiment.  PathoL  u.  FhamiakoL  XXYIII.  Bd.  16 
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lösungeD,  letzterer  in  Farbstofflösungen  verwirkliebt.  Es  kann  aber 
3.  die  Anwesenheit  des  Körpers  A  die  Aufnahmsf ähigkeit  für  Wasser 
steigern,  —  so  bei  niedrigen  Concentrationen  von  Alkohol-  and  Salz- 
lösung, oder  4.  sie  kann  dieselbe  vermindern,  —  so  bei  höheren  Con- 
centrationen derselben  Lösungen.  Diese  Fälle  verwirklichen  nur  einen 
Theil  der  Möglichkeiten,  welche  sich  daraus  ergeben,  dass  die  Auf- 
nahme des  Lösungsmittels  und  des  gelösten  Körpers  unabhängig  von 
einander  erfolgen,  sich  gegenseitig  unterstützen  oder  behindern  kann. 
Wahrscheinlich  wird  eine  weitere  Untersuchung  noch  andere  Com- 
binationen  aufdecken.  Von  Interesse  sind  die  beiden  Grenzfälle,  wo 
ein  quell  barer  Körper  blos  Wasser  und  nicht  einen  bestimmten  ge- 
lösten StoflF  aufzunehmen  vermag,  wie  z.B.  die  von  Pfeffer')  zu 
osmotischen  Versuchen  benutzten  Niederschlagsmembranen,  welche 
wohl  Wasser,  nicht  aber  jene  bestimmten  Salze  durchlassen,  durch 
deren  Zusammentreten  die  Niederschlagsmembran  entstand,  und  jener 
andere  Grenzfall,  wo  zwar  der  gelöste  Körper,  nicht  aber  Wasser 
zur  Aufnahme  kommt  —  ein  Verhalten,  welches  in  der  Adsorption 
von  gelösten  Stoffen  durch  starre  Körper,  z.  B.  Kohle,  ohne  dass 
gleichzeitige  Wasseraufnahme  nachweisbar  ist,  gegeben  erscheint. 

Denken  wir  uns  nun  aber,  dass  eine  quellbare  Masse  nicht  aas 
einem  einzigen  quellbaren  chemischen  Körper,  sondern  aus  mehreren 
innig  gemengten  gebildet  wird,  dass  dieselbe  von  einer  Lösung  durch- 
tränkt wird,  deren  chemische  Beschaffenheit  bei  Aufnahme  von  Stoffen 
in  Betracht  kommen  muss,  dass  überdies  in  diese  gequollene  Masse 
ungelöste  Theilchen  anderer  fester  oder  flüssiger  Stoffe  eingelagert 
sind,  welche  vermöge  ihrer  chemischen  Verwandtschaft  und  Ober- 
flächenwirkungen alle  in  diesem  Gemenge  stattfindenden  Vorgänge 
beeinflussen  können,  so  ergiebt  sich  eine  Fülle  von  Möglichkeiten, 
die  jetzt  noch  geradezu  als  unübersehbar  erscheint.  Und  ein  sol- 
ches Gemenge  ist  thatsächlich  das  Protoplasma  der  lebenden  Zelle. 
Für  die  Deutung  der  im  Protoplasma  sich  abspielenden  Vorgänge 
wird  daher  nicht  die  äussere  morphologische  Aehnlichkeit  mit  Er- 
scheinungen an  künstlich  herstellbaren  Gemengen,  sondern  nur  eine 
Betrachtungsweise  von  dauerndem  Werth  sein,  welche  alle  ins  Spiel 
kommenden  Factoren,  namentlich  auch  die  „mechanischen  Affinitäten^' 
berücksichtigt. 

Um  auf  diesem  Wege  zur  Erkenntniss  der  „Mechanik  des  Proto- 
plasmas" zu  gelangen,  bedürfte  es  vor  Allem  einer  genauen  Kennt- 
niss  der  „mechanischen"  Affinitäten  der  einzelnen  Zellbestandtheile. 


1)  Osmotische  Untersuchungen.  Leipzig  1877.  S.  5. 
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Was  in  dieser  Bichtung  bekannt  ist,  kann  vorerst  nur  als  spärlich 
bezeichnet  werden.  Immerhin  zeigen  die  von  den  Histologen  bei  Ein- 
wirkung von  Säuren,  Basen,  Metallsalzen  und  anderen  Stoffen  beob- 
achteten Veränderungen  der  zelligen  Elemente,  dass  hier  die  grösste 
Mannigfaltigkeit  besteht. 

Nachstehend  theile  ich  einige  Versuche  mit,  welche  trotz  ihrer 
UnVollständigkeit  doch  insoweit  Neues  bringen,  als  sie  zeigen,  dass 
fUr  die  Quellung  geformter  Gewebsbestand theile  dieselben  Gesetze 
maassgebend  sind,  die  sich  bei  den  genauer  anzustellenden  Versuchen 
an  Leimgallerte  ergeben  haben.  Es  sind  dies  Versuche  mit  Thier- 
blase,  die  im  Anschluss  an  einige  wenige  Beobachtungen  ChevreuTs 
und  Liebig'sO  angestellt,  mir  zuerst  die  merkwürdige  Tbatsache 
zur  Eenntniss  brachten,  dass  die  Quellung  in  verdünnten  Salzlösungen 
zu  einer  grösseren  Gewichtssteigerung  führen  kann,  als  die  Quellung 
in  Wasser,  und  so  den  Ausgangspunkt  zu  den  mitgetheilten  Unter- 
suchungen mit  Leim-  und  Agargallerte  als  einem  homogenen  und 
darum  einwurfsfreien  Materiale  bildeten. 

Was  die  Ergebnisse  solcher  Quellungsversuche  mit  nicht  homo- 
genem, porösem  Material  als  weniger  sicher  erscheinen  lässt,  ist  die 
Unvermeidlichkeit  derjenigen  Form  von  Imbibition,  die  Fick  als 
capilläre  bezeichnet.  Da  Thierblase  vorwiegend  aus  Bindegewebe 
und  glatten  Muskeln  besteht,  so  kommt,  speciell  bei  letzteren,  viel- 
leicht auch  noch  die  Imbibition  durch  Endosmose  ^)  in  Frage.  Eine 
weitere  Fehlerquelle  ist  die  Löslichkeit  bestimmter  Gewebsstoffe  in 
manchen  Salzlösungen,  wodurch  einige  meiner  Versuche  minder  brauch- 
bar wurden.  Aus  allen  diesen  Gründen  können  Versuche  dieser  Art 
nur  mehr  einen  orientirenden  Charakter  haben,  sind  aber  insofern 
von  besonderem  Werth,  als  sie  mehr  unmittelbar  Rückschlüsse  auf  die 
im  Thierkörper  gegebenen  Verhältnisse  gestatten. 

Die  Ausführung  der  Quellungsversuche  war  ähnlich  den  mit  Leim 
angestellten.  Aus  zarter  trockener  Schweinsblase  wurden  an  fett- 
und  gefässfreien  Stellen  viereckige  Stücke  ausgeschnitten,  gewogen, 
in  die  zur  Prüfung  bestimmten  Lösungen  gebracht,  nach  einer  be- 
stimmten Zeit  herausgenommen,  zwischen  gutem  Filterpapier  abge- 
trocknet und  wieder  gewogen,  und  nun  Quellenlassen  und  Wägen  so 
oft  wiederholt,  bis  weitere  Quellung  keine  Gewichtszunahme  mehr 
bewirkte.  Letzterer  Zeitpunkt  wurde  bei  mittlerer  Zimmertemperatur 
in  der  Regel  in  4 — 5  Tagen  erreicht. 

1)  Vgl.  Lieb  ig,  Unteisuchungeu  über  einige  Ursachen  der  Sattbewegung 
u.  8.  w.    Braunschweig  1S4G. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVIL  Bd.  S.  396. 
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Die  verwendeten  SalzlSeuDgen  waren  solche,  die  10,  20  and  30  g 
Salz  in  100  ccm  LOsung  enthielten. 

Die  nachstehende  Tabelle  giebt  eine  Uebersicht  der  einschlägigen 
Veranche.  Die  acgeftlhrten  Zahlen  sind  die  gefuDdenen  Qiiellnnga- 
masima,  sie  geben  an,  wie  viel  GewicbtBtheile  LOsung  ein  Theil  der 
lufttrockenen  Membran  in  maximo  anfnahm.  Vorauagesandt  sei  die  Be- 
merkung, dass  bei  3  Versuchen,  wo  die  Blase  in  destillirtes  Wasser 
gebracht  wurde,  die  Wasseranfnahme  1,68,  1,&&  nnd  1,46,  somit  im 
Mittel  1,&6  Tbeile  betrug. 


AmmODsullHt  .  .  . 
AmmunaullBt  .  .  . 
Kfttriumaolfat  .  . 
Nfttriumsulfat  .  . 
KaliumsaUat  .  .  . 
Kaliumealfat  .  .  . 
Natriumcitrat .  .  . 
Nttriumcitrat .  .  . 
Mtfocnumaalfiit  . 
Magncsiumsulfat   . 

Natriumacctat  .  . 
Am  monium  Chlorid 
Am  moniumoliWrid 
Ammonlitiiiclilarid 
Ammoniu  m  alilorid 
Natriumiblorid  .  . 
fjatriumclilorid  .  . 
Natriumchlorid  .  . 
Ivaliumohlorld  .  . 
Eftli  um  Chlorid  .  . 
Natrium  Dit  rat  .  .  . 
Nntriamoiliat  .  .  . 
Natriumclilorat  .  . 
Natriumcliluiat  .  . 
KaUmaiiiCiat  .  .  . 
Kaliumnitrat  .  .  . 
Xatriumtiiamid  .  . 
Natriumbromid  .  , 
HagDuiumnitrat  . 
MagncsiDmnitrat  . 
Mogneiiurnuitrat  . 
M  agaesiumnitrat  . 
MagucBiumchlorid 
MngTitiiunichlurid 


|a.3i 


Für  den  Vergleich  dieser  Zahlen  nntereinander  kommt  die  capil- 
läre  Imbibition  nicht  in  Betracht,  da  dieselbe  bei  den  Terschiedenen 
Salzen  annähemd  die  gleiche  Gewichtarermehrung  bedingt.  Die 
grossen  beobachteten  Unterschiede  sind  somit  auf  die  echte  Qaellong 
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ind  endosmotiscbe  Imbibition  zu  bezieben.  Der  Antbeil,  den  diese 
iwei  MomeDte  an  der  Gewicbtszunabme  haben,  läset  sich  nicht  ge- 
sondert feststellen.  Es  hat  dies  jedoch  insofern  nur  geringere  Be- 
leutungy  als  die  endosmotiscbe  Aufnahme  einer  Lösung  durch  eine 
geschlossene  porenfreie  Membran  hindurch  die  Yorhergebende  Auf- 
lähme  derselben  seitens  letzterer,  also  eine  entsprechende  Qnellung 
1er  Membran  voraussetzt,  die  endosmotiscbe  Imbibition  daher  im  glei- 
3hen  Sinne  wie  die  echte  Quellung  verlaufen  dtlrfte. 

Aus  den  gegebenen  Daten  lässt  sich  leicht  entnehmen,  dass  bei 
ier  Quellung  von  thierischer  Membran  dieselben  zwei  Momente  wirk- 
sam sind,  wie  bei  der  Quellnng  des  Leims: 

1.  die  Wasserattraction,  d.  h.  die  mechanische  Affinität,  welche 
zwischen  den  Wassertbeilcben  und  den  Theilchen  der  gelösten  Sub- 
stanz besteht  und  in  ihrer  Gesammtwirkung  wesentlich  von  der  Quali- 
tät und  Zahl  der  letzteren  abhängt.  Wie  in  früheren  Untersuchungen, 
betreffend  das  Verhalten  gegen  Colloidstoffe,  zeigt  sich  hier  die  Wasser- 
attraction der  Salze  der  zwei-  oder  dreibasischen  Säuren  jener  der 
einbasischen  weit  überlegen.  Während  Chloride,  Nitrate,  Chlorate, 
Bromide  die  Wasseraufnahme  entweder  kaum  hemmen  oder  gar  unter- 
stützen, ist  bei  Sulfaten  und  Citraten  eine  ausgesprochene  Behinderung 
derselben  vorhanden.  Die  Acetate  nehmen  auch  hier  eine  mittlere 
Stellung  ein.  Bei  den  stärker  wasserentziehenden  Salzen  tritt  auch 
die  Steigerung  dieser  Wirkung  mit  Zunahme  der  Concentration  sehr 
auffällig  in  Erscheinung. 

2.  bestimmte  Beziehungen  zwischen  der  Membran  und  dem  ge- 
lösten Salz,  welche  zum  Theil  der  Wasserattraction  entgegenwirken 
Dder  diesen  Einfinss  übercompensiren.  Diese  Beziehungen,  die  am 
einfachsten  als  Affinitäten  von  Membranbestandtheilen  zu  den  Salz- 
theilchen  gedeutet  werden,  die  zur  Bildung  „mechanischer'^  Verbin- 
dungen von  anderem,  und  zwar  höherem  Quellungsvermögen  führen, 
kommen  bei  den  Magnesiumsalzen  der  Salpeter-  und  der  Salzsäure  0 
am  alleransgesproohensten  zur  Geltung,  wo  in  allen  Concentrationen, 
die  untersucht  wurden,  eine  viel  grössere  Gewichtszunahme  als  in 
Wasser  eintrat.  Ihnen  zunächst  steht  als  quellungsbegünstigend  das 
Natriumbromid,  während  die  Chloride  in  den  höheren  Concentratio- 
nen^) schon  deutlich  quellungshemmend  wirken. 

Ans  dem  Zusammenwirken  beider  Momente  ergiebt  sich,  dass 


1)  y ersuche  über  die  QaeHuog  von  Leimplatten  in  diesen  Magnesiumsalzen 
ergaben  darum  kein  Resultat,  weil  die  Leimplatten  rasch  zerflossen. 

2)  Die  Versuche  mit  Chlorammonium  sind  wegen  seines  Vermögens,  auch  in 
löheren  Concentrationen  Myosin  zu  lösen,  minder  beweiskräftig. 


236  XVI.  Hofmeister 

bei  diesen  Salzen  eine  bestimmte  Concentration  für  die  Quellong  die 
günstigste  ist.  Wie  verschieden  die  Lage  dieses  Quellungsmaximums 
ist,  kann  daraus  ersehen  werden,  dass  es  bei  den  Sulfaten  und  Citraten 
sicher  unter  10  Proc,  bei  den  Magnesiumsalzen  mit  einbasischen  Säuren 
bei  20  Proc.  oder  darüber  liegt. 

9.  Physiologische  Bemerkungen. 

Oben  wurde  erwähnt,  dass  die  chemische  und  physikalische  Be- 
schaflFenheit  jenes  StofiFgemenges,  welches  unter  dem  Namen  Proto- 
plasma als  derjenige  Theil  der  Zellen  gilt,  von  dem  alle  Lebens- 
erspheinungen  ausgehen,  eine  solche  ist,  dass  sie  dem  Spiel  „mecha- 
nischer Affinitäten'^  im  höchsten  Grade  günstig  erscheint.  Wenn  daher 
die  neuere  physiologische  Forschung  vielfach  Erscheinungen  kennen 
gelehrt  hat,  welche  man  als  einer  directen  physikalischen  oder  chemi- 
schen Erklärung  unzugänglich  auf  „vitale'^  Vorgänge  im  Protoplasma 
bezieht,  so  erscheint  eine  solche  Deutung  jetzt  überall  dort  einer  neuen 
Prüfung  bedürftig,  wo  man  nicht  von  vornherein  die  Möglichkeit  emer 
Erklärung  aus  ins  Spiel  kommenden  „mechanischen*'  Affinitäten  aus- 
drücklich in  Rechnung  gezogen  hat.  Es  wäre  leicht  eine  lange  Reibe 
von  physiologischen,  pharmakologischen  und  pathologischen  That- 
sachen  anzuführen,  wo  sich  die  Deutung  in  solchem  Sinne  möglicher- 
weise als  fruchtbar  erweisen  wird.  Es  betrifi^t  dies  namentlich  alle 
jene  Lebensvorgänge,  wo  man  genöthigt  ist,  den  lebenden  Zellen 
ein  Wahlvermögcn  in  Betreßt  der  Aufnahme  oder  Fernhaltnng  ihnen 
zugeführter  Stofi^e  zuzuschreiben. 

Da  im  Augenblick  eine  solche  Aufzählung  nur  den  Werth  von 
„Anregungen''  haben  könnte,  so  verzichte  ich  darauf  mit  dem  Vor- 
behalt, auf  jene  einschlägigen  Fragen,  die  das  pharmakologische  Ge- 
biet berühren,  ein  anderes  Mal  zurückzukommen.  Doch  möchte  mir  ge- 
stattet sein,  schon  jetzt  auf  einen  in  dem  Grenzgebiet  von  Physiologie 
und  Pharmakologie  gelegenen  Vorgang  näher  einzugehen,  welcher, 
weil  genauer  bekannt,  eine  Anwendung  der  an  todtem  Material  auf- 
gedeckten Beziehungen  von  Quellung  und  Adsorption,  speciell  in  Be- 
treff der  Salze,  zu  machen  gestattet.  Es  ist  dies  die  Resorption  der 
Salze  im  Darm. 

Durch  Untersuchungen,  welche  in  Heidenhain's  Institut  von 
Leubuscher»),  Gumilewski^)  und  Röhmann^)  über  die  Ke- 


1)  Studien  über  Resorption  seiteos  des  Darmkanals.   Jena  1SS5. 

2)  Pflttger'B  Archiv.  XXXIX.  Bd.  S.  556. 

3)  Ebenda.  XLl.  Bd.  S.  411. 
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rption  Yon  Salzen  im  Darm  des  Hundes  angestellt  worden  sind,  ist 
ttgestellt  worden: 

1.  dass  die  Aufnahme  von  Salz  und  von  Wasser  aus  einer  ein- 
führten Salzlösung  eine  unabhängig  von  der  anderen  erfolgt; 

2.  dass  die  Wasseraufnahme  ans  einer  Salzlösung  ihr  Maximum 
i  einem  bestimmten  geringen  Salzgehalt  findet,  dass  die  Aufnahme 
n  destillirtem  Wasser,  sowie  von  Wasser  aus  einer  concentrirten 
Izlösung  hinter  diesem  Maximum  zurückbleibt; 

3.  dass  die  Menge  des  aufgenommenen  Salzes,  unabhängig  von 
r  gleichzeitigen  Wasseraufbahme  oder  im  Gegensatz  zu  derselben, 
t  der  Concentration  der  Salzlösung  steigt. 

Wie  gross  die  Uebereinstimmung  der  Vorgänge  bei  der  Resorp- 
n  von  Salzlösung  im  Hundedarm  mit  den  bei  der  Quellung  oben 
itgestellten  Vorgängen  ist,  erhellt  am  besten  daraus,  dass  die  formn- 
ten  Sätze  wörtlich  auch  fUr  die  Quellung  von  Leim  in  Salzlösung 
iltigkeit  haben.  Dass  diese  Aehnlichkeit  keine  blos  formale  ist, 
e  sie  zwischen  manchen  physikalischen  Vorgängen,  z.  B.  dem  Gesetze 
r  Verbreitung  der  Wärme  in  einem  Körper  und  der  Diffusion  von 
lösten  Stoffen,  besteht,  wird  schon  durch  die  Natur  der  resorbiren- 
n  Darmfläche  nahegelegt.  Ist  ja  doch  der  eigentlich  resorbirende 
)parat,  das  Darmepithel,  mit  Qnellbarkeit  ausgestattet.  Dieses  ver- 
It  sich  sonach,  wenn  es  mit  einer  Salzlösung  benetzt  wird,  so  wie 
I  quellbarer  Körper,  der  in  eine  solche  Lösung  getaucht  wird. 

Ein  Unterschied  ist  nur  darin  gegeben,  dass  die  Epithelzellen 
s  aufgenommene  Salz  nicht  einfach  aufspeichern,  sondern  nach  der 
deren  Seite  an  Lymphe  und  Blut  abgeben.  Es  kann  wohl  sein, 
SS  dieser  Theil  des  Besorptionsvorgangs  vitaler  Natur  ist,  ftlr  aus- 
macht kann  dies  nicht  gelten.  Es  ist  noch  manche  andere  Mög- 
hkeit  denkbar,  was  ich  nicht  weiter  ausführen  will.  Jedenfalls  sind 
sere  Kenntnisse  von  den  durch  mechanische  Affinitäten  erzeugten 
wegungen,  wie  es  die  Osmose  ist,  noch  allzu  unvollständig,  um, 
migstens  was  die  Salze  betrifft,  mit  Sicherheit  den  Resorptionsvor- 
ng  als  wesentlich  durch  Lebensäusserung  von  Zellen,  d.  h.  durch 
ihnen  sich  abspielende  chemische  Vorgänge  unbekannter  Natur 
dingt  anzusehen. 

Zum  Schlnss  sei  mir  noch  gestattet,  statt  weitere  Beispiele  an- 
führen, auf  die  Förderung  hinzuweisen,  die  unsere  Vorstellungen 
er  die  elective  Thätigkeit  secernirender  Drüsen  durch  die  neuge- 
mnenen  Gesichtspunkte  erfahren  dürften.  Mnss  es  ja  als  ein  Fort- 
iritt  erscheinen,  diese  „elective  Thätigkeit''  in  das  Gebiet  einfacher 
emisch-physikalischer  Deutung  einbezogen  zu  sehen.    Den  Beweis 
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dafür  im  einzelnen  Falle  zu  führen,  z.  B.  die  specifischen  Adsorp- 
tionsaffinitäten der  Nierenepithelien  für  ,yhamfähige''  Stoffe  klarzn- 
stellen,  ist  im  Augenblick  allerdings  schwierig.  Es  mass  eben  syste- 
matisch das  Verhalten  der  wesentlichen  Zellenbestandtheile  gegen 
Lösungen  quantitativ  geprtlft  und  dabei  die  allgemein  wirksame  Was- 
serattraction  einerseits,  die  Affinität  der  Gewebsbestandtheile  zu  dem 
gelösten  Körper  andererseits  wohl  auseinandergehalten  werden.  Was 
man  bisher  tlber  die  Quellnngsyerhältnisse  der  Blutkörperchen,  Mus- 
keln, der  Linse  u.  s.  w.  erfahren  hat,  lässt  fUr  die  Kegel  das  Zu- 
sammenwirken beider  Momente  vermuthen.  Die  quantitatire  Klar- 
stellung dieser  Verhältnisse  mag  zunächst  eine  schwierige  und  un- 
dankbare Aufgabe  sein.  Aber  da  ein  anderer  Weg,  der  zu  einer 
sicheren  Erkenntniss  ftlhrte,  nicht  abzusehen  ist,  so  wird  auch  diese 
Aufgabe  jene  eingehende  Bearbeitung  finden  müssen,  die  sie  bei  ihrer 
Wichtigkeit  reichlich  verdient. 
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Arbeiten  aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  deutschen 

Universität  zu  Prag. 

26.  Ueber  Aufnahme  und  Yertheiluiig  des  Chloroforms 

Im  thlerisehen  Organismus. 

Von 

Dr.  Julius  Fohl, 

AsBistentea  d«s  Instituts. 
l 

Das  Symptomenbild  der  Narkose,  welches  seit  Einführung  des 
Aethers  und  Chloroforms  als  Anaesthetica  alltäglich  zur  Beobachtung 
gelangt,  hat  zahlreiche  Forscher  zu  Studien  und  Theorien  über  das 
Wesen  desselben  angeregt. 

Eine  kurze  Uebersicht  lehrt,  welch  verschiedenartige  Vorstel- 
lungen über  die  Ursache  der  Narkose  geäussert  worden  sind. 

Eine  Reihe  von  Beobachtern  hielt  die  Narkose  ftlr  die  Folge  einer 
indirecten  Beeinflussung  des  Centralnervensystems. 

So  glaubte  F  e  r  r  a  n  0?  das  Chloroform  wirke  nur  peripher  auf  die 
Nerven  der  Nasenschleimhaut. 

Faure^)  nimmt  eine  Erregung  des  N.  vagus  mit  consecutivem 
Circulationsstillstand  in  den  Lungengefässen  und  Coagulation  des  Blutes 
daselbst  an.  Chloroform  selbst  werde  ins  Blut  gar  nicht  aufgenommen. 
Dieulafoy  und  Krishaber,  sowie  Claude  Bernard^)  wieder- 
legten diese  Anschauungen.  Letzterer  zeigte  ferner,  dass  die  Auf- 
fassung der  Narkose  als  Folgeerscheinung  von  Circnlationsstörungen 
(Anämie,  Hyperämie)  im  Gehirn  unrichtig  sei,  dass  die  Anämie  eben 
Folgeerscheinung  und  nicht  Ursache  der  Narkose  sei.  Vielfach  wurde 
die  Chloroformanästhesie  mit  der  Erstickungsanästhesie  identificirt, 
indem  man  entweder  auf  die  eben  berührten  Veränderungen  der  Cir- 

1)  Citirt  Dach  Claude  Bernard,  Legons  sar  les  anesth^siqaes.  p.  86. 

2)  Archiv,  g^nerales  185S. 

3)  LegoDS  8ur  les  anesthösiques.  Paris  1S75.  p.  67  sq. 
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culation  Gewicht  legte,  oder  aber  eingreifende  Veränderungen  oder 
Zerstörungen  der  die  SauerstofiFzufuhr  besorgenden  rothen  Blutkörper- 
chen annahm. 

Die  klassischen  Versuche  von  Claude  Bernard,  der  nach 
directer  Inhalation  des  Chloroforms  durch  die  Trachea  alle  aspbyk- 
tischen  Erscheinungen  vermisste^),  der  zeigte,  dass  in  Bezug  auf  den 
Blutreichthum  das  narkotisirte  Hundehim  ein  ganz  anderes  Bild  ge- 
währt als  das  asphyktische,  die  Studien  EnolTs^),  der  die  typischen 
Unterschiede  der  Respirationscurve  in  der  Narkose  und  der  Dyspnoe 
feststellte,  haben  diese  Theorie  wohl  für  immer  beseitigt.  Seitdem 
ist  Dank  den  Arbeiten  von  Claude  Bernard,  Flourens,  Bern- 
stein, Hitzig  und  Albertoni  die  Ansicht,  dass  das  Chloroform 
wie  die  übrigen  Anaesthetica  eine  specifische  Wirkung  auf  das  cen- 
trale Nervensystem  enthalte,  das  Blut  hingegen  nur  die  Rolle  eines 
Chloroformträgers  spielt,  zu  allgemeiner  Annahme  gelangt. 

So  vielfach  auch  die  gleichartige  Einwirkung  des  Chloroforms 
auf  die  verschiedenartigsten  Organismen,  seien  sie  Thiere  oder  Pflan- 
zen, als  lähmendes,  bewegungshemmendes  Agens  beobachtet  wurde, 
so  ist  relativ  wenig  über  den  Grund  und  die  näheren  Vorgänge  bei 
dieser  Thatsache  bekannt  geworden.  In  dieser  Richtung  sind  folgende 
Theorien  anzuführen.  Hermann^)  meinte  in  Weiterentwicklung 
einer  von  Harless  und  Bibra  geäusserten  Anschauung,  dass  das 
Protagon  des  Gehirns  der  Angriffspunkt  der  Anaesthetica  sei,  und  dass 
die  verschiedene  Intensität  der  einzelnen  anästhesirenden  Mittel  ihrem 
verschiedenen  Lösungsvermögen  für  Protagon  parallel  gehe.  Claude 
Bernard ^)  hat  die  Veränderungen,  die  der  quergestreifte  Muskel 
erfährt,  der  einem  Chloroformstrom  ausgesetzt  worden,  herangezogen, 
um  hieraus  ein  Bild  für  die  Vorgänge  in  den  Ganglienzellen  und 
Nervenfasern  zu  gewinnen.  Sowie  der  Muskel  ausserhalb  des  Kör- 
pers einer  Art  Coagulation,  bei  flüchtiger  Einwirkung  einer  „Semi- 
coagulation'*  verfalle,  die  wieder  rückgängig  gemacht  werden  kann, 
so  könnte  sich  Aehnliches  in  der  Nervenzelle  ereignen.  Auch  Binz'^), 
der  bei  Behandlung  von  Hirnschnitten  mit  narkotisirenden  Stoffen 
Zellveränderung  gesehen  hat,  findet  in  dem  „leichten  Gerinnen'^  des 
Protoplasmas  der  Ganglienzellen  „den  plastischen  Ausdruck"  der  Nar- 


1)  I.  c.  S.  96. 

2)  Sitzungsber.  d.  k.  k.  Akademie  der  Wissensch.  zu  Wien.  LXXIV.  Bd.  S.  244. 

3)  Archiv  f.  Anat.  a.  Physiologie  1866.  S.  27. 

4)  1.  c.  S.  154  a.  155. 

5)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  VI.  Bd.  S.  310  und  Vorlesungen  über  die  Phar- 
makologie. S.  234  u.  235. 
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kose.  Zur  Beantwortung  der  Frage  nach  den  elementaren  Veränderun- 
gen des  Nervensystems  unter  dem  Einfluss  des  Chloroforms  fehlt  eine 
sichere,  über  das  Hypothetische  hinausgehende  Erkenntniss  der  Art, 
Form  und  Menge,  in  welcher  das  Chloroform  im  Blute  kreist  und  den 
nervösen  Apparaten  zugeführt  wird.  Dieses  Moment  ist  deswegen  von 
Wichtigkeit,  weil  es  über  die  Geschwindigkeit  und  Stärke  der  Auf- 
nahme und  Abgabe  des  Chloroforms  an  die  Gewebe  entscheidet,  weil 
es  ferner  einen  Anhaltspunkt  liefert,  über  die  Möglichkeit  der  ver- 
mutheten  morphologischen  Störungen  in  der  Nervenzelle.  Erwägt 
man  nun  die  Möglichkeiten  des  Verhaltens  des  Chloroforms  im  Blut, 
so  lassen  sich  a  priori  zwei  annehmen.  Entweder  ist  das  Chloroform 
im  Blute  gleichmässig  vertheilt,  wie  von  Wasser  oder  einer  Salz- 
lösung absorbirt,  oder  aber  es  wird  vorwiegend  durch  die  morpho- 
tischen  Bestandtheile  des  Blutes  gebunden. 

Der  Wunsch,  zur  Klarstellung  dieser  Frage  etwas  beizutragen, 
veranlasste  mich,  systematisch  quantitative  Chloroformbestimmungen 
im  Blute  narkotisirter  Thiere  vorzunehmen. 

IL    Methode  der  quantitativen  Chloroformbestimmung  im  Blute 

und.  den  Geweben, 

Die  umfassendste  Arbeit  über  die  quantitative  Chloroformbestim- 
mung wurde  im  Jahre  1867  von  Schmiedeberg  0  geliefert.  Seiner 
Angabe  entnehme  ich,  dass  bereits  1849  Bagsky  die  Zersetzung 
des  Chloroforms  zu  Chlor,  ChlorwasserstoflFsäure  und  Kohlensäure  in 
der  Glühhitze  zum  quantitativen  Chloroformnachweise  im  Blute  be- 
nutzt hat.  An  den  auf  demselben  Princip  beruhenden  quantitativen 
Chloroform bestimmungen  von  Lallemand,  Perrin  und  Duroy 
übt  Schmiedeberg 2)  gründliche  Kritik,  wobei  er  zum  Schlüsse 
kommt,  dass  das  von  den  genannten  Autoren  eingeschlagene  Ver- 
fahren zu  Bestimmungen  im  Blute  und  Organen  unbrauchbar  ist.^) 
Die  von  Schmiedeberg  benutzte  Methode  bestand  im  Leiten  der 
Chloroformdämpfe  über  glühenden  Kalk  und  Titration  des  entstehen- 
den Chlorcalciums. 

Zweifel^  benutzte  die  Hoffmann*sche  Carbylaminreaction  zum 
quantitativen  Chloroformnachweis  im  Blut.  Grähant  und  Quin- 
q  n  a  u  d  ^)  destillirten  das  Blut  im  Vacuum,  schüttelten  aus  dem  Destillat 

1)  Ueber  die  quantitative  Bestimmung  des  Chloroforms  im  Blute  und  sein 
Verhalten  gegen  dasselbe.    Archiv  der  Heilkunde.  1867.  S.  273. 

2)  1.  c.  S.  292. 

3)  Archiv  f.  Gynäkologie.  XII.  Bd.  Heft  2. 

4)  Compt.  rendus.  Vol.  XCVII.  p.  753. 
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das  Chloroform  mit  Wasser  aus,  bestimmten  dann  in  mit  Kohlensäure 
geftlllten  Röhren  die  Rednctionskraft  aliquoter  Theile  dieses  Destil- 
lats gegenüber  Eupferacetatlösung ,  deren  Titer  vorher  festgestellt 
worden  war. 

Zur  Chloroformbestimmung  im  Wasser  erhitzten  Chancel  und 
Parmentier^)  dasselbe  in  verschlossenen  Gefässen  mit  wässrigem 
oder  alkoholischem  Kali  durch  Stunden  bei  Siedetemperatur.  Bei 
der  Wahl  der  von  mir  zu  befolgenden  Methode  musste  ich  mich  für 
diejenige  entscheiden,  die  alles  Chloroform  wiederfinden  lässt  und 
gleichzeitig  physiologischen  Versuchen  anpassbar  ist. 

Da  die  Methode  von  Grähant  und  Quinquaud  gewiss  leicht 
zu  Verlusten  führt,  die  von  Chancel  und  Parmentier  direct  mit 
Blut  unausführbar  ist,  so  benutzte  ich  das  Princip  der  Schmiede- 
berg'schen  Bestimmung. 

Auch  ich  habe  also  das  Chloroform  durch  Glühen  zersetzt,  die  ent- 
stehenden Zersetzungsprodncte  gebunden  und  als  Chloride  titrirt.  Zar 
Bindung  wurde  nach  Zulkowsky^)  chlorfreie  Magnesia  benutzt.  Die- 
selbe wnrde  in  grösseren  Mengen  mit  Wasser  angerührt,  getrocknet,  ge- 
glüht und  dann  so  zertheilt,  dass  sie  in  kleine,  l — 3  mm  Durchmesser 
besitzende  Stückchen  zerfiel,  und  als  solche  aufbewahrt.  Zur  quantitativen 
Chloroformbestimmung  benöthigt  man  eine  Woulf'sche  Flasche,  durch 
deren  beide  dicht  mit  Korken  verschlossene  Tubuli  zwei  mit  Hähnen  ver- 
sehene Röhren  gehen.  Die  eine,  die  zum  Eintreten  der  durchgesogenen 
Luft  dient,  endet  am  Boden  der  Flasche  unter  dem  Niveau  des  Blutes, 
die  andere,  abführende  Röhre  endet  sofort  unter  dem  Pfropf  und  kann 
nach  oben  mit  dem  Verbrennungsrohre  in  Verbindung  gebracht  werden. 
Um  Kautschuckverbindungen  zu  vermeiden,  wird  diese  Verbindung  durch 
einen  Quecksilberverschluss  hergestellt. 

Die  5 — 1 0  mm  Durchmesser  besitzende  Verbrennungsröhre,  in  einer 
Länge  von  2 — 3  Decimeter  mit  der  Magnesia  dicht  gefüllt,  steht  auf  der 
einen  Seite  mit  der  Woulfschen  Flasche,  auf  der  anderen  mit  einer  mit 
chlorfreier  Natronlauge  beschickten  Vorlage  in  Verbindung,  die  wiederum 
mit  einem  wassergefüllten  Reservoir  verbunden  ist.  Ein  Versuch  gestaltet 
sich  nun  folgendermaassen.  Zuerst  bringt  man  die  Verbrennnngsröhre 
in  den  Verbrennungsofen,  verbindet  sie  mit  der  Natronvorlage  und  erhitzt 
unter  stetem  Luftdurchleiten  (durch  Abfliessen  von  Wasser  aus  dem  Re- 
servoir) bis  zum  Glühen  der  Magnesia.  Die  Woulf'sche  Flasche,  in  der 
man  vorher  durch  Ansaugen  die  Luft  verdünnt  hat,  wird  nun  mit  der 
Flüssigkeit,  in  der  das  Chloroform  bestimmt  werden  soll,  beschickt  und 
bei  geschlossenen  Hähnen  und  eingestelltem  Luftstrom  durch  den  Queck- 
silberverschluss mit  der  glühenden  Magnesiaröhre  verbunden.  Sodann 
öffnet  man  zuerst  den  Hahn  des  Znleitungsrohres,  hierauf  den  Hahn  des 
ableitenden  Rohres  und  lässt  fortan  einen   langsamen  Luffcstrom  (60  bis 


1)  Compt.  rend.  Vol.  C.  p.  773. 

2)  Monatshefte  f.  Chemie.  1884. 


in  Grammen 
0,1757 
0,1740 
0,1605 
0,2780 

in  Proc 

99,33 
99,2 
100,2 
99,93 
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90  Blasen  in  der  Minute)  durch  den  Apparat  streichen.  Nach  vollendeter 
Verbrennung  wird  die  Magnesia  in  Salpetersäure  gelöst  und  nach  Vol- 
Lard  mit  Vio- Normalsilberlösung  titrirt.  1  ccm  derselben  entspricht 
0,003983  g  Chloroform. 

Um  die  Verwendbarkeit  der  Methode  and  die  Grenzen  der  Nach- 
weisbarkeit des  Chloroforms  festzustellen,  wurden  zuerst  Versuche  mit 
reinem  —  alkohol-  und  wasserfreiem  — ,  aus  Chloralhydrat  darge- 
stelltem Chloroform  angestellt. 

A.  Wasserversuche. 

Versuch  Gewogene  Chloroformmenge  Wiederf^efundenes  Chloroform 

in  Grammen 
I.  0,1769 

IL  0,1753 

III.  0,16005 

IV.  50  ccm  Wasser +0,2793 

Dass  man  aus  Blutserum,  dem  Chloroform  hinzugefügt  worden  ist, 
alles  Chloroform  wiederfindet,  lehren  Schmiedeberg *s  Versuche  Nr.  7 
und  8.^) 

B.  Blutversuche. 

Versuch  V.  50  com  Rindsblut  +  50  ccm  Wasser  +10  ccm  Aether. 
Die  lackfarbene  Lösung  wird  durch  10  Stunden  stehen  gelassen,  dann 
filtrirt.     Zum  Filtrat  hinzugefügt 

Chloroform 0,2741  g 

(Luft,  durchgeleitet  durch  1 3  Stunden) 

Wiedergefunden  Chloroform    ....     0,2755  g  =  100,5  Proo. 
Versuch  VI.     20  ccm  Rindsblut  +  20  ccm  destil- 

lirtes  Wasser  +  0,0970  Chloroform 
Nach  8 stündigem  Luftdurchleiten  wiedergefunden  0,0971  # 

=  100,1  Proc. 

Versuch  VII.    25  ccm  Rindsblut  +  25  ccm  destil- 

lirtes  Wasser  +  0,2267  Chloroform 
Nach  1 2  stündigem  Luftdurchleiten  wiedergefunden  0,2263  ^ 

=  99,8  Proo. 

Versuch  VIII.    25  ccm  Rindsblut  +25  ccm  destil- 

lirten  Wasser  +  0,1642  Chloroform 
Nach  12  stündigem  Luftdurchleiten  wiedergefunden  0,1609  * 

Nach  weit.  9  stund.  Luftdurchleiten  wiedergefunden  n,()024 

Im  Ganzen  0,1633  ^ 

=  99,4  Proo. 

Man  erhält  also  auch  aus  Blut  bei  sehr  anhaltendem  Luftdurch- 
leiten die  gesammte  Chloroformmenge  wieder. 


1.  c.  S.  301. 
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Scbmiedeberg,  der  ähnliche  Versuche  mit  den  verschieden- 
artigsten Variationen,  doch  mit  zumeist  kürzerer  Dauer  des  Durcb- 
leitens  angestellt  bat,  fand  bei  Blut  stets  ein  merkliches,  meist  4  bis 
5  Proc.  der  hinzugefügten  Gbloroformmenge  betragendes ,  aber  ge- 
legentlich auch  noch  grösseres  Deficit.  Am  geringsten  waren  die 
Verluste,  wenn  statt  atmosphärischer  Luft  Kohlenoxyd  durch  das 
Blut  geleitet  wurde.  Nachdem  ich  mit  blosser  Luftdurchleitnng  zu 
befriedigenden  Resultaten  gekommen  war,  habe  ich  Versuche  in  dieser 
Richtung  nicht  angestellt. 

IIL  Ist  das  Chloroform  während  der  Narkose  einfach  gelöst  oder  an 

einen  Blutbestandtheil  gebunden  f 

Schmiedeberg  folgerte  aus  seinen  Versuchen,  dass  das  Chloro- 
form hartnäckig  vom  Blute  festgehalten  werde.  Da  ich  eine  ähnliche 
Erfahrung  gemacht  habe,  indem  ich  das  Chloroform  nur  nach  viel 
längerem  Luftdurchleiten  aus  Blut  als  aus  wässriger  Lösung  wieder- 
gewinnen konnte,  so  musste  die  Frage  nach  der  Ursache  dieser  Er- 
scheinung aufgeworfen  werden. 

Die  Erklärung  derselben  könnte  in  verschiedener  Richtung  ge- 
sucht werden.    Man  könnte  einmal  daran  denken,  dass  die  Gegenwart 
colloider  Stoffe  im  Vergleich  mit  einer  wässrigen  Lösung  die  innere 
Reibung  steigert  und   dadurch  die  Abgabe  des  Chloroforms  an  den 
durchstreichenden  Luftstrom  hemmt.  Allein  nach  Schmiedeberg's') 
Versuchen  mit  Blutserum  ist  die  Gegenwart  colloider  Stoffe  gleich- 
gültig; eine  gesteigerte  innere  Reibung  liesse  sich  gewiss  durch  ein 
energisches  Durchleiten  von  Luft  überwinden.    Der  Einfluss  der  cor- 
pusculären   Elemente   durch   ihre   adsorptiven   Eigenschaften   (Fest- 
halten und  Condensation  des  Chloroforms  an  der  Oberfläche)  wurde 
durch  Lösen  derselben  umgangen.   Da  beim  Erhitzen  des  Blutes  die 
entstehenden  Coagula  Chloroform  einschliessen  und  dem  Lnftstrom 
entziehen  könnten,  so  wurde  das  Erwärmen  niemals  über  60®  ge- 
steigert.   Es  bleibt  also  nur  die  Möglichkeit  bestimmter  physikalisch- 
chemischer  Bedingungen  als  Ursache  des  hartnäckigen  Festhaltens 
von  Chloroform  im  Blut,  nämlich  die  Bindung  des  Chloroforms  an 
gewisse  Blutbestandtheile.     Zur  Erledigung   dieses  Punktes   ist  es 
nothwendig,  genaue  Kenntniss  der  im  Blut  narkotisirter  Thiere  vor- 
kommenden Chloroformmengen  zu  besitzen,  um  dann  zu  sehen,  in 
welchem  Verhäitniss  sie  zum  Lösungsvermögen  des  Blutwassers  für 
Chloroform  stehen.     Da  in  der  mir  zugänglichen  Literatur  nur  eine 


1)  1.  c.  S.  301. 
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einzige  Angabe  über  den  Chloroformgebalt  des  Blutes  narkotisirter 
Thiere  von  Gr^hant  und  Qninquaud*)  vorliegt,  so  habe  ich  mit 
oben  beschriebener  Methode  eine  Reihe  von  Bestimmungen  ausge- 
führt. Die  Versuchsthiere  (Hunde)  athmeten  ein  Chloroform-Luftge- 
misch, das  durch  Leiten  eines  Luftstromes  durch  eine  mit  Chloroform 
beschickte  Flasche  entstand.  Die  Narkose  wurde  stets  bis  zu  völ- 
liger Reflexlosigkeit  und  Muskelerschlaffung  getUhrt,  was  gewöhnlich 
binnen  1 — 2  Minuten  erreicht  war.  Sodann  wurde  die  bereits  frei 
präparirte  Carotis  durch  eine  Canüle  mit  der  Woulf 'sehen  Flasche  in 
Verbindung  gebracht  und  ein  genügendes  Blutquantum  einströmen 
gelassen.  Die  Flasche  war  zu  dem  Zwecke  üi  der  Art  vorbereitet, 
dass  sie  die  zum  Lösen  der  Blutkörperchen  nöthige  Wassermenge 
enthielt,  sie  war  ferner  unvollständig  evacuirt  und  in  der  Mehrzahl 
der  Fälle  mit  etwas  Quecksilber  beschickt,  um  durch  Schütteln  mit 
demselben  die  Bildung  von  grösseren  Coagulis  zu  verhindern.  Durch 
Oeffnen  des  einen  Hahns  wird  nun  das  Vacuum  ausgeglichen,  die 
vorher  gewogene  Flasche  jetzt  mit  dem  Blut  gewogen  und  sodann 
an  die  bereits  glühende  Verbrennungsröhre  gebracht.  Es  sei  der 
erste  derartige  Versuch  etwas  breiter  dargestellt,  die  übrigen  will 
ich  tabellarisch  folgen  lassen. 

Versuch  IX.  Dem  tief  narkotisirten  Thier 
werden  89,25  g  Blut  entnommen.  Nach  Dnrch- 
leiten  von  circa  1 5  Litern  Luft  innerhalb  1 0  Stun- 
den werden  gefunden 0,02815  g  Chloroform 

Nach  weiterem  Durchleiten  von  15  Litern  in 
15  Stunden  werden  gefunden 0,00477  g  = 

Nach  weiterem  Durchleiten  von  1 5  Litern  in 
10  Stunden  werden  gefunden — 

Im  Ganzen  in  89,25  g  Blut"  0,0329  T 

=    0,037  Proc. 

Es  zeigt  sich  in  diesem  Versuch  gleich  wie  in  jenen,  wo  direct 
Chloroform  zum  Blute  hinzugefügt  worden  ist,  dass  man  lange  Zeit 
und  relativ  grosse  Mengen  Luft  durch  das  Blut  durchleiten  muss,  um 
demselben  alles  Chloroform  zu  entziehen.  Es  wurde  daher  in  allen 
zu  schildernden  Versuchen  tagelang  Chloroform  durchgeleitet  und 
die  Magnesiaröhren  so  oft  gewechselt,  bis  eine  Probe  sich  als  chlor- 
frei oder  nur  mehr  in  Spuren  chlorhaltig  erwies.  In  folgender  Ta- 
belle finden  sich  nun  die  unter  verschiedenen  Versuchsbedingungen 
ausgeführten  Bestimmungen  zusammengestellt. 


1)  Sie  fanden  1  g  Chloroform  auf  2000  g  Blut. 
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Tabelle  I. 

GeAindenes  Chloro- 

Verauchs- 

Bemerkungen 

Blutmenge 

• 

form 

nummer 

in  g 

in  g 

in  Proc. 

X. 

15  Kilo  schweres  Thier. 

297,32 

0,08802 

0,029 

XI. 

— 

94,30 

0,03648 

0,038 

XII. 

142,11 

0,0607 

0,043 

XIII. 

7  Kilo  schweres  Thier. 

167,7 

0,0748 

0,043 

XIV. 

76,7 

0,033 

0,043 

XV. 

— 

188,39 

0,0995 

0,052 

XVI. 

249,25 

0,1303 

0,052 

XVll. 

10,7  Kilo  schweres  Thier.    Nach  5  Mi- 

nuten langer  Narkose  werden  entnommen 

163,78 

0,01573 

0,0096 

Nach  1  stundiger  Narkose 

205,94 

0,03704 

0,018 

XVIII. 

7  Kilo  schwerer  Hund.    Nach  8  Minu- 

ten Narkose 

104,19 

0,02708 

0,026 

7  Kilo  schwerer  Hund.     Nach  1  stund. 

Narkose 

104,85 

0,04178 

0,042 

XIX. 

13  Kilo  schwerer  Hund.    In  tiefer  Nar- 

kose werden  dem  schlagenden  Herzen  durch 

eine  Aspirationscantlle  entnommen: 

aus  dem  rechten  Ventrikel 

118,3 

0,00697 

0,0059 

aus  dem  linken  Ventrikel 

150,5 

0,0418 

0,027 

XX. 

32  Kilo  schwerer  Hund.    Wird  narko- 
tisirt,  bis  Herzstillstand  eintritt,  kurz  darauf 
Respirationsstillstand.  Das  Blut  wird  gleich- 
zeitig aus  beiden  Herzhälften  entnommen. 

Aus  dem  rechten  Ventrikel 

215,1 

0,092 

0,042 

Aus  dem  linken  Ventrikel 

315,0 

0,18337 

0,058 

XXI. 

57s  Kilo  schweres  Thier.    In  tiefer  Nar- 

kose werden  aus  der  Carotis  entnommen: 

219 ,95 

0,0426 

0,02 

Sodann   wird   eine  Trachealcanttle  einge- 

führt, durch  dieselbe  ein  gesättigter  Chlo- 

roformluftstrom  geleitet.    Sofort  Herzstill- 

stand.   Thorax  erOifnet.    Herz  ausgedehnt, 

prall  gefallt,  abortive  Contractionen  zei- 

gend.    Aus  dem  linken  Ventrikel  werden 

entnommen 

54,05 

0,11992 

0,22 

Die  beobachteten  Ghloroformmengen  schwanken  also,  wenn  wir 
Versuch  XXI  nicht  in  Rechnung  ziehen,  zwischen  0,01—0,06  Proc, 
im  Durchschnitt  0,035  Proc.  Zum  Vergleich  seien  nun  gleich  die 
Versuche  über  die  Lösungsfähigkeit  des  Chloroforms  im  Wasser  und 
im  Blute  angeschlossen.  Die  Wasserversuche  wurden  in  der  Art  vor- 
genommen, dass  destillirtes  Wasser  tagelang  über  Chloroform  (ab- 
solut reines)  stehen  gelassen  und  täglich  umgeschüttelt  wird.  Zu 
Versuch  XXIV  wurde  Rindsblut  in  einen  Pergamentschlauch  gefüllt, 
derselbe  in  ein  über  Chloroform  stehendes  Chloroformkochsalzwasser 
gehängt  und  durch  6  Tage  der  Diffusion  überlassen. 

Ein  Blick  auf  die  Procentzahlen  der  Tabelle  I  u.  II  lehrt,  dass 
das  Blut  narkotisirter  Thiere  weit  weniger  Chloroform  enthält,  als 
seinem  Lösungsvermögen,  sowie  jenem  des  Blutwassers  entspricht 
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Tabelle  II 

• 

Versuchs- 
nummer 

Autor 

Zeit  der 
Diffusion 

Chloroform- 
menge in  ®/o 

Temperatur 

Chancel  u. 

0,987 

0« 

Parmentier 

— 

0,890 

3,2« 

9 

— 

0,712 

17,4« 

S 

— 

0,705 

29,4« 

5 

— 

0,712 

41,6« 

XXII. 

Pohl 

6  Tage 

0,794 

15,4« 

XXI II. 

s 

8      - 

0,795 

16,0« 

XXIV. 

^  (Blut) 

6      = 

0,620 

15« 

Wenn  es  nan  trotzdem  Schwierigkeiten  schafft,  dem  Blute  alles  Chloro- 
form zu  entziehen,  so  folgt  daraus  mit  Nothwendigkeit,  dass  das 
Chlorofom  im  Blut  nicht  blos  im  Blutwasser  gelöst  sein  kann,  son- 
dern in  andersartiger  Weise  festgehalten  werden  muss.  Diese  Bin- 
dung könnte  nun  eine  chemische,  dann  aber  nur  eine  sehr  lockere, 
leicht  disociirbare  sein.  Oder  aber,  das  Chloroform  wird  infolge  physi- 
kalischer Eigenschaften  des  Bluts  festgehalten,  im  Sinne  einer  mecha- 
nischen Affinität  (Absorption,  Adsorption),  wobei  der  Uebergang  zur 
chemischen  Affinität,  wie  in  ähnlichen  Fällen  0^  nicht  ausgeschlossen 
werden  kann.  Schmiedeberg 2),  der  in  ähnliche  Erörterungen  ein- 
gegangen, yermuthet  nun  eine  Beziehung  zwischen  Chloroform  und 
den  Blutkörperchen.  Eine  einfache  Versuchsanordnng  gestattet  nun 
den  directen  Beweis  zu  führen,  dass  vorwiegend  die  rothen  Blutkör- 
perchen das  Chloroform  gebunden  enthalten. 

Das  dem  tief  narkotlsirten  Tbier  eDtströmende  Blut  wurde  in  einer, 
mit  genügender  Menge  physiologischer  Kochsalzlösung  beschickten  Woulf- 
schen  Flasche  aufgefangen,  nach  intensivem  Umschtttteln  gewogen  und 
24  Stunden  stehen  gelassen.  Nach  dieser  Zeit  hatten  sich  die  Blutkör- 
perchen abgesetzt;  nun  wurde  die  Flasche  durch  einen  Gummischlauch 
mit  einer  zweiten  evacuirten  Woulfschen  Flasche  in  Verbindung  ge- 
bracht, das  Serum  in  die  zweite  Flasche  durch  Aspiration  überströmen 
gelassen,  gewogen  und  die  in  beiden  Theilen  enthaltenen  Chloroform- 
mengen bestimmt.  War  das  Chloroform  im  Blut  nur  absorbirt  und  gleich- 
massig  vertheilt,  dann  mussten  den  Volumverhältnissen  der  beiden  Theile 
entsprechende  Chloroformmengen  gefunden  werden.  War  das  Blut  hin- 
gegen an  die  rothen  Blutkörperclien  gebunden,  so  musste  in  jenem  Theil, 
der  den  Blutkörperchenbrei  enthielt,  eine  relativ  grössere  Chloroformmenge 
gefunden  werden,  als  im  serumhaltigen.  Natürlich  gelang  es  nicht  in  den 
24  Stunden,  durch  die  den  Blutkörperchen  zum  Absitzen  Zeit  gelassen 
worden,  ein  völlig  blutkörperchenfreies  Serum  zu  gewinnen;  doch  war 
immer  der  weitaus  grösste  Theil  Blutkörperchen  als  Bodensatz  in  der 
ersten  Flasche  zurückgeblieben. 


l)  Ostwald,  Allgemeine  Chemie.  I.  Bd.  S.  790. 

▲  rehir  f.  «zpariment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXVIlI.Bd. 


2)  a.a.O.  S.298U.  307. 
17 
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Versuch  XXV.  Einem  tief  narkotisirten  Hund  werden  in  der  Nar- 
kose entnommen:  Blut  76,7  com;  hierzu  503,5  phys.  N^Cl- Lösung,  6e- 
sammtgewicht  580,0  g.  Hiervon  am  nächsten  Tag  entnommen  407,63 
ccm  (A),  zurück  bleiben  Blutkörperchen  und  Serum  im  Gewicht  von 
172,4  (B). 

A  enthielt  0,015932  Chloroform  =  0,0039  Proo., 
B       =         0,017126  =  =  0,0098      = 

Nach  dem  Gewichtsverhältniss  von  A :  B  hätte  B  enthalten  sollen 
0,00689  Chloroform.  B  enthält  also  2,6 mal  mehr  Chloroform  als  A.  Ge- 
saromtcbloroformmenge  «>  0,033  =  0,043  Proo. 

Versuch  XXVI.  Dem  narkotisirten  Thier  entnommen : 

249,25  Blut.     Hierzu 
652,45  Salzlösung 

901,70  Gesammtgewicht. 
Nach  24  Stunden  entnommen  Serum  A  617,85 
Zurückbleibender  Blutkörperchenbrei  B  283,85 
A  enthielt  0,065126  Chloroform  »  0,0010  Proo. 
B        s        0,066117  =  =  0,0026       ^ 

Dem  Gewichtsverhältniss  von  A :  B  entsprechend  hätte  B  enthalten 
sollen:  0,029787.  B  enthält  also  2,6 mal  so  viel  als  A.  Gesammtchloro- 
formmenge  =  0,13124  =  0,05  Proo. 

Bei  vorstehenden  2  Versuchen  blieb  über  dem  Blutsalzgemisch 
ein,  wenn  auch  kleines  Luftvolum  stehen,  in  welches  eine  Abgabe 
von  Chloroform  hatte  stattfinden  müssen.  Da  diese  Ghloroformmenge 
immer  zu  Gunsten  des  an  die  Blutkörperchen  gebundenen  Chloroforms 
in  Rechnung  kam,  so  stellte  ich,  um  die  Grösse  dieses  Versuchsfehlers 
kennen  zu  lernen,  noch  folgenden  Versuch  an. 

Versuch  XXVII.     Dem  narkotisirten  Thier  entnommen: 

148,2  g  Blut.     Hierzu 
498,0       Salzlösung 

646,2      Gesammtgewicht. 
Nach  2  stündigem  Stehenlassen  wurde  die  Woulf^sche  Flasche  durch 
nachgegossene  Salzlösung  ganz  gefüllt,  die  verdrängte  Luft  in  einer  mit 
Olivenöl  0  beschickten  Vorlage  aufgefangen.     Das  Gewicht  betrug  jetzt 
808,7  g. 

Nach  24  Stunden  werden  entnommen  Serum  A  726,2  g 
Zurückbleibender  Blutkörperchenbrei  .     .     .  B     82,5  g 
A  enthielt  0,05855  :==:  0,008  Proa  Chloroform 
B         =        0,02668  =  0,032      = 
B  enthält  also  4  mal  so  viel  Chloroform  als  A. 
In  der  Vorlage  mit  Olivenöl  wurden  gefunden  0,0015  Chloroform.  Es 
ist  also  der  Fehler,  der  begangen  wird,  wenn  das  über  der  Blutflüssig- 
keit stehende  Luftvolum  nicht  gesondert  berücksichtigt  wird,  ein  minimaler. 

1)  Dass  OliYenöl  alles  durchtretende  Chloroform  festh&lt,  folgt  aus  Ver- 
such XXX. 
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Die  drei  letzten  Versuche  ergeben  also  in  Übereinstimmender 
^eise,  dass  das  Chloroform  an  die  morphotisehen  Be- 
tandtheile  des  Blute'S,  also  an  rothe  Blutkörperchen 
orwiegend  gebunden  ist.  Die  Versuche  sind  a  potiori  bewei- 
end,  da  das  abgehobene  Serum  nie  blutkörperchenfrei  zu  erhalten 
rar,  andererseits  der  Blutkörperchenbrei  noch  chloroformarmes  Serum 
nthielt.  Nach  Feststellung  dieser  Tbatsache  ist  es  wUnschenswerth, 
u  erfahren,  durch  welchen  Bestandtheil  die  Blutkörperchen  in  so 
usgesprochener  Weise  befähigt  sind,  Chloroform  zu  binden.  Schmie- 
eberg*)  schon  vermuthete  eine  Betheiligung  des  Protagons  beim 
iUrttckhalten  des  Chloroforms.  Zwar  schliesst  er  ans  einem  Versuch 
lit  Hundehirnbrei,  dem  Chloroform  hinzugefügt  worden  war  und  wo 
ie  Wiedergewinnung  des  Chloroforms  ihm  nicht  mehr  Schwierigkeit 
lachte,  als  im  Blute,  obwohl  die  Protagonmenge  des  Hirns  eine  so 
eträchtlich  grössere  ist,  dass  für  diese  Bedingungen  das  Protagon 
ein  „besonderes"  Vermögen  besitze,  Chloroform  zu  binden.  Wohl 
ber  glaubt  er  den  Einfluss  des  Protagons  bei  Versuchen  nicht  zu- 
tlokweisen  zu  dürfen,  bei  denen  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  Trockne 
rhitztes  Blut  hartnäckig  Chloroform  zurückhielt.  Zur  näheren  E^ar- 
tellung  dieser  Frage  habe  ich  Versuche  angestellt,  die  auf  dem  Grund- 
Eitze  beruhen,  dass  vou  zwei  Stoffen ,  die  ein  verschieden  starkes  Ab- 
^rptionsvermögen  für  ein  Gas  besitzen,  der  mit  dem  stärkeren  be- 
abte  in  gleichen  Zeiten  mehr  aufnimmt,  als  der  andere,  und  es  dem 
Dtsprechend  auch  unter  allen  Bedingungen  fester  halten  wird,  als  der 
weite.  Ich  wählte  hierzu  krystalliniscbes  Hundebämoglobin  und  das 
orzugsweise  aus  Lecithin  und  Cholesterin  bestehende  Aether-Alko- 
olextract  des  Blutes. 

Versacb  XXVlll.  Krystallinisches  Huodehämoglobin  wird  in  Wasser 
elöst,  in  einen  Pergamentschlancb  gefüllt;  derselbe  wird  in  ein  mit  ge- 
Ittigtem  Chloroform  Wasser  gefülltes  Gefäss  gesenkt  und  durch  12  Tage 
&r  Diffusion  überlassen.  Sodann  wird  der  Chloroformgebalt  der  Hämo- 
lobinlösnng  bestimmt.  Sie  enthielt  0,47596  Proc.  Chloroform  bei  einem 
ehalt  von  1,G  Proc.  Hämoglobin.    Temperatur  am  Versuchstag  20«. 

Ein  zweiter  mit  einem  partiell  in  Methämoglobiu  tibergegangenen 
ämoglobin  angestellter  Versacb  ergab  0,48  Proc. 

Es  übersteigt  also  das  Absorptionsvermögen  der  Hämoglobin- 
^sung  nicht  das  des  Wassers,  und  die  eigenthUmliche  Verth eilung  des 
hloroforms  im  Blute  muss  in  einem  anderen  Moment  begründet  sein. 

Versuch  XXIX.  Rindsblut  wird  mit  einem  Gemisch  von  gleichen 
heilen  Aether  und  Alkohol  extraliirt.     Das  Extract   in  flachen  Schalen 

1)  i.e.  S.  317. 

17* 
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bei  einer  Temperatur  von  40®  eingeeng^t,  wird  mit  Wasser  angerührt, 
in  einen  Pergamentschlauch  gebracht  und  in  ein  mit  Chloroformwasser 
beschicktes  Gefäss  gleichzeitig  mit  einem  .  mit  destillirtem  Wasser  ge- 
füllten Schlauch  gesenkt.  Nach  18  Tagen  wurden  beiden  Schläuchen 
Proben  entnommen  und  der  Chloroformgehalt  bestimmt.  Temperatur  des 
Chloroformwassers  2(i". 

Das  Chloroform  Wasser  enthalt  0,778Proc.  Chloroform. 

Die  Blutextractlösung       =      1,105     -  =  (20  St.  Luft  durchgeleitet). 

Gehalt  des  Blutextracts  an  wasserfreier  Substanz  0, 1 5  Proc. 

Resum6:  Das  ausLecithin  und  Cholesterin  bestehende 
Extract  bindet  weit  mehr  Chloroform  als  Wasser.*) 

Als  weiterer  Beleg,  wie  fest  das  Chloroform  von  gewissen  chloro- 
formlöslichen Stoffen  gebunden  wird  und  wie  entscheidend  die  Gegenwart 
derselben  oder  verwandter  auf  die  Wiedergewinnung  desselben  wirkt,  sei 
noch  ein  Versuch  mit  Olivenöl  hier  angeführt. 

Versuch  XXX.  Eine  0,4918  g  Chloroform  enthaltende  Kugel  wird  in 
einer  kleinen  Woulf'schen  Flasche  zerschlagen.  Durch  die  Woulf'sche 
Flasche  wird  Luft  in  der  Art  gesogen,  dass  dieselbe  in  langsamem  Strom 
aus  derselben  durch  3  mit  je  circa  120  ccm  reinem  Olivenöl  gefüllte 
Kölbchen  streicht  und  dann  erst  in  die  glühende  Magnesiaröhre  gelangt 
Die  Woulfsche  Flasche  wird  erwärmt.  Die  nach  1  stUndigem  Durch- 
leiten in  Arbeit  genommene  Magnesia  enthielt  kein  Chlor.  Am  nächsten 
Tag  wurden  die  Kölbchen  während  des  Luftdurchleitens  in  ein  im  Sieden 
erhaltenes  Wasserbad  gesenkt.     Die 

nach  lost.  Luftdurchleiten  erhaltene  Probe  verbraucht  85,3  Vio-AgNOj 
n.  weit.    4=               =                      =             =               =           16,7=       = 
=      =     10  =              =                      =             =              =           18,0    = 
=      =       S  =  =  =  =  =  2,2    =       =  

122,2  Vio-AgN03 
122,2  Viu-AgNO»  =  0,4b672  CHCI3  =■-  99,1  Proc.  der  genommenen  Menge. 

Diese  Versnche  ermöglicheD  die  Bildung  einer  Vorstellong  über 
die  Art  der  Gbloroformbindung  im  Blute.  Wird  ein  Stoff  mit  meh- 
reren seiner  Lösungsmittel  zugleich  zusammengebracht,  so  wird  er 
nicht  von  allen  in  gleichem  Maasse  aufgenommen,  sondern  nach  be- 
stimmten für  jeden  einzelnen  Fall  erst  sicher  zu  stellenden  Beziehun- 
gen, welche  in  das  Bereich   der  mechanischen  AfBnität^)  gehören. 

1)  Ich  habe  mich  durch  specielle  Versuche  davon  überzeugt,  dass  die  eigen- 
artige Vcrtbeilung  des  IHutextracts,  nämlich  als  Aufschwemmung  und  VertheiluDg 
gequoUcuer  Kiemente,  ein  derartiges  Resultat  durch  adsorptive  Eigenschaften  (Ober- 
üäcbenattraction)  nicht  vortäuschen  kann.  So  wurde  bei  einem  Hämoglobinver- 
such,  wo  das  Hämoglobin  im  Dialysationsschlauch  allmählich  amorph  ausgefallen 
war,  nicht  mehr  Chloroform  aufgenommen,  als  in  einem  anderen  Falle,  wo  es  in 
Lösung  blieb;  ebenso  diffundirt  in  einen  mit  schwefelsaurem  Baryum  beschickten 
Pergamentschlauch  nicht  mehr  Chloroform  aus  Cbloroformwasser,  das  über  Chlo- 
roform steht,  als  in  gleicher  Zeit  in  einen  mit  destillirtem  Wasser  gefüllten  Schlauch. 

2)  Siehe  die  vorstehende  Mittheilung  von  Herrn  Prof.  Hofmeister. 
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Da  Dach  Obigem  Chloroform  von  fetten  Oelen,  von  Gemengen  von 
Cholesterin  und  Lecithin  in  grösserer  Menge  aufgenommen  wird,  als  vom 
Wasser,  so  ist  zu  erwarten,  dass  auch  im  lebenden  Thier  eine  derartige 
Vertheilung  Platz  greift,  so  dass  Gewebe,  welche  mehr  an  diesen  Be- 
standtheilen  enthalten,  ceteris  paribus  einen  höheren  Chloroformgehalt 
aufweisen  müssen.  Ich  kann  daher  die  eingangs  gestellten  Fragen 
resumirend  dahin  beantworten:  „Das  Chloroform  wird  im  circuliren- 
den  Blut  vorwiegend  an  die  rothen  Blutkörperchen  gebunden.  Die 
Bindung  ist  eine  lockere,  durch  Luftdurchleiten  völlig  lösbare.  Das 
Bindungsvermögen  der  rothen  Blutkörperchen  beruht  auf  ihrem  Ge- 
halt an  Cholesterin  und  Lecithin. 

Da  in  den  Fällen,  wo  eine  solche  ungleiche  Vertheilung  eines 
Stoffes  zwischen  zwei  Lösungsmitteln  besteht,  derselbe  in  dasjenige 
Lösungsmittel  in  grösserer  Menge  tibergeht,  das  das  grössere  Lösungs- 
vermögen für  ihn  besitzt,  so  ist  es  möglich,  das  obenerwähnte  Ver- 
halten darauf  zu  beziehen,  dass  die  genannten  Stoffe  in  Chloroform 
leicht  löslich  sind.  Denn  es  ist  klar,  dass  die  Affinität,  welche  Le- 
cithin in  Chloroform  zur  Lösung  bringt,  dieselbe  ist,  welche  umge- 
kehrt die  Aufnahme  des  Chloroforms  durch  Lecithin  bedingt. 

Jedenfalls  besteht  die  vor  Jahrzehnten  von  Hermann  geltend 
gemachte;  Beziehung  von  Chloroform  zu  chloroformlöslichen  Stoffen 
zu  Recht.  Man  darf  sich  nur  nicht  etwa  vorstellen,  dass  die  Auf- 
nahme des  Chloroforms  und  ähnlicher  Stoffe  eine  wirkliche  Lösung 
des  Protagons  hervorruft,  denn  dazu  ist  die  vorhandene  Chloroform- 
menge auch  nicht  entfernt  hinreichend. 

IV,   Vertheilung  des  Chloroforms  im   Thier  kör  per. 

Da  das  aufgenommene  Chloroform  durch  den  Blutstrom  im  ganzen 
Körper  verbreitet  wird  und  da  dasselbe  fast  in  allen  Geweben  auf 
in  Chloroform  lösliche  Bestandtheile  stösst,  so  ist  zu  erwarten,  dass 
sich  während  oder  kurz  nach  der  Narkose  in  all  diesen  Geweben 
wird  Chloroform  nachweisen  lassen.  Dabei  wird  natürlich  der  Ge- 
fässreichthum,  resp.  die  Blutmenge,  die  das  Organ  durchströmt,  für 
die  aufgenommene  Chloroformmenge  entscheidend  sein.  Qualitativ 
wurde  das  Chloroform  bereits  vielfach  in  Organen  nachgewiesen, 
quantitativ  nur  in  unzureichender  Weise  von  Duroy,  Lallemand 
und  Perrin.  Ich  habe  quantitative  Bestimmungen  im  Hirn,  in  der 
Leber,  in  Harn  und  Fettgewebe  vorgenommen. 

Im  Gehirn  hat  ausser  den  eben  Genannten  Lustgarten  <)  mit 


1)  Monatshefte  f.  Chemie.  III.  Bd.  S.  715— 722. 
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Hülfe  der  a-NaphtoIreaction  Chloroform  qualitativ  nachgewieseD. 
Ich  habe  meine  Versuche  in  der  Art  ausgeführt^  dass  dem  in  Narkose 
erhaltenen  oder  in  der  Narkose  getödteten  Thier  das  Hirn  entnommeD, 
sofort  in  eine  Schraubenspritze  gebracht,  in  Breiform  in  eine  Woulf- 
«che  Flasche  gedrückt  und  dann  unter  Erhitzen  von  Chloroform  be- 
freit wurde. 

Versuch  XXXI.  5  Kilo  schwerer  Hund.  Das  in  tiefer  Narkose  ent- 
nommeoe  Blut  enthält  in  118,2  g  0,0187  =  0,015  Proc.  Chloroform.  Dag 
Thier  wird  durch  Verblutenlassen  getödtet.  Aus  39,1  g  Hirnsubstanz  wird 
nach  2tägigem  Luftdurchleiten  0,0163  ^  0,0418  Proc.  CHCI3  gewonnen. 

Versuch  XXXII.  7  Kilo  schwerer,  alter  Hund.  In  167,7  g  Blut  wer- 
den 0,07488  =  0,043  Proc.  CHCI3  gefunden.  Während  des  weiteren 
Narkotisirens  geht  das  Thier  zu  Grunde.  In  42,6  g  Hirn  werden  0,015 
=  0,036  Proc.  CHCI3  gefunden. 

Von  diesen  beiden  Versuchen  ist  der  erste  der  bemerkenswerthere. 
Er  zeigt,  dass  es  Stadien  der  Narkose  giebt,  in  der  das  Gehirn  mehr 
Ohloroform  enthält,  als  das  zuführende  Blut.  Es  dürfte  also  das  Ge- 
hirn reicher  an  Substanzen  sein,  die  ein  besonderes  Bindungsvermögen 
für  Chloroform  besitzen,  als  das  Blut. 

Im  Sinne  der  obigen  Ausführungen  können  dies  nur  die  in  Chloro- 
form löslichen  Bestandtheile  des  Gehirns  sein :  das  Cholesterin,  Leci- 
thin, Cerebrin  und  fettähnliche  Körper. 

Versuch  XXXIII.  2100  g  schwerer  alter  Hund.  60,94  in  der  Narkose 
entnommenes  Blut  enthielten  0,03783  =  0,062  Proc.  Chloroform, 
31,6  g  Leber  enthielten  0,01398  =  0,044    =: 

Die  Untersuchung  des  Harns  auf  Chloroform  brachte  den  zu 
nennenden  Autoren  verschiedene  Resultate. 

Dies  hängt  neben  der  Verlässlichkeit  der  verschiedenen  Metho- 
den wohl  noch  davon  ab,  wie  lange  das  Individuum  in  Narkose  er- 
halten worden  ist.  Lallemand,  Perrin,  Duroy  fanden  kein 
Chloroform  im  Harn.  FubiniO  f^od  im  Harn  in  den  ersten  5  Stun- 
den nach  der  Narkose  Spuren  von  Chloroform.  Ebenso  Zweifel 
nach  langem  Narkotisiren  und  L.  Toth^)  nach  subcutanen  Injec- 
tionen  von  Chloroform. 

Ich  habe  nur  einen  einzigen  Versuch  über  den  Uebergang  des 
Chloroforms  in  den  Harn  angestellt. 

Versuch  XXXIV.  3600  g  schwerer  Hund  erhält  einen  mit  einer  eva- 
cuirten  Flasche  verbundenen  Katbeter  in  die  Harnblase  nach  Abklem- 
mung des  Blasenhalses.     Tiefe  halbstündige  Narkose.    In  derselben  and 


1)  Citirt  nach  Jahresbericht  f.  Thierchemie.  XI.  Bd.  S.  194. 

2)  Ebenda.  XVII.  Bd.  S.  73. 
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in   den  nächsten   4  Stunden  darnach   werden    10  ccm   Harn  mit  einem 
Ohloroformgehalt  von  0,00039  g  abgesondert. 

Bei  einer  Chloroformbestimmung  im  Fettgewebe  eines  fetten  Hun- 
des fand  ich  in  einem  aus  dem  Netz  stammenden  Stück  Fettgewebe  von 
188,5  g  Gewicht  nur  0,00219  g  Chloroform,  während  das  Blut  0,037  Proc. 
Chloroform  enthielt.  Der  betreffende  Fettklumpen  war  höchst  gefäss- 
and  blutarm;  dies  ist  wohl  Grund  des  so  geringen  Chloroformgehalts. 

Es  wäre  gewiss  zur  vollständigen  Uebersicht  tlber  die  Verthei- 
lung des  Chloroforms  im  Organismus  erwünscht,  noch  in  anderen,  vor 
Allem  in  an  Lecithin,  Cholesterin  und  Fett  armen  Organen  derartige 
quantitative  Bestimmungen  zu  machen ;  da  jedoch  die  Lungen  wegen 
ihrer  directen  Berührung  mit  nicht  aufgenommenem  Chloroform,  die 
Milz  wegen  ihres  Blutreichthums,  die  Nieren  wegen  ihrer  Kleinheit 
nicht  in  Verwendung  gezogen  werden  können,  die  Muskeln  hingegen 
nicht  ohne  Weiteres  unter  Verhütung  merklichen  Verlustes  so  zerklei- 
nert werden  können,  wie  es  zu  einer  Bestimmung  Noth  thäte,  so  musste 
ich  mich  mit  obigen  Versuchen  bescheiden. 

V,  Schlussbemerkungen. 

Nach  den  vorstehenden  Angaben  über  Aufnahme  und  Vertheilung 
des  Chloroforms  kann  man  jetzt  insofern  ein  Bild  über  einige,  wäh- 
rend der  Narkose  sich  abspielende  Vorgänge  entwerfen,  als  man  den 
Grundsatz  aufstellen  kann,  dass  das  im  Blute  locker  gebundene  Chloro- 
form rascher  und  in  grösserer  Menge  zu  solchen  Organen  übertreten 
wird,  die  reichlich  in  Chloroform  lösliche  Bestandtheile  enthalten. 
Dass  das  Gehirn  ein  solches  Organ  ist,  war  auf  Grund  des  chemischen 
Baues  und  seines  Blut-  und  Gefässreichthums  a  priori  zu  sagen.  Doch 
möge  noch  zur  Stütze  des  Vorgebrachten  hier  ein  Versuch  einge- 
schaltet sein,  der  zeigt,  wie  ausgiebig  Himsubstanz  Chloroform  zu 
binden  vermag. 

Versuch  XXXV.  Dicker  Hundehimbrei  wird  in  einem  Pergament- 
schlanch  gegen  gesättigtes  Chloroformwasser  diffundiren  gelassen.  Gleich- 
zeitig wird  ein  mit  destillirtem  Wasser  gefüllter  Schlauch  in  dasselbe 
Gef äss  gesenkt  und  in  beiden  Schlauchinhalten  nach  2 1  tägiger  Diffusion 
der  Chloroformgehalt  bestimmt. 

Das  Wasser  enthielt  0,696  Proc.  Chloroform. 

Der  Himbrei      =        1,28       ••  = 

Gebalt  der  EUrnsnbstanz  an  Trockensubstanz  30  Proc. 

In  dem  Maasse,  als  das  Blut  nach  Sistiren  der  Chloroformaufnahme 
an  demselben  verarmt,  in  dem  Maasse  ist  es  im  Stande,  dasselbe  aus 
den  Geweben  wieder  aufzunehmen  und  durch  die  Lunge  auszuschei- 
den.   Lallemand,  Duroy  und  Perrin  geben  an,  dass  diese  Ab- 
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gäbe  noch  40  Minuten  nach  Beendigung  der  Narkose  nicht  ganz  be- 
endigt sei. 

Wenn  nun  auch  in  Obigem  die  Anschauung  von  der  Bindung 
des  Chloroforms  an  die  Blutkörperchen  neue  Stütze  erhalten,  der  Ein- 
fluss  des  Cholesterins  und  Lecithins  auf  die  Chloroformvertheilung 
näher  bestimmt  ist  als  bisher,  so  wäre  es  doch  weit  gefehlt,  in  diesen 
Thatsachen  mit  Sicherheit  die  Ursache  der  narkotischen  Wirkung 
des  Chloroforms  erblicken  zu  wollen.  Denn  einerseits  wirken  Stoffe 
narkotisch,  die  in  keiner  Weise  mit  ähnlichen  physikalischen  Eigen- 
schaften begabt  sind  wie  das  Chloroform  (Alkaloide,  Bromverbindun- 
gen),  und  andererseits  sind  die  Ganglienzellen,  deren  Functionsausfall 
das  Symptomenbild  der  Narkose  hervorruft,  an  in  Chloroform  lös- 
lichen Bestandtheilen  vielleicht  nicht  erheblich  reicher,  als  andere  lUr 
die  Narkose  gleichgtlltige  Zellen,  z.  B.  Leberzellen.  Jedenfalls  ist 
dies  nach  den  vorliegenden  Daten  ^)  tlber  die  chemische  Zusammen- 
setzung der  grauen  Substanz  nicht  unmöglich.  Immerhin  ist  nicht 
aus  dem  Auge  zu  lassen,  dass  die  Aufnahme  von  gleichviel  oder 
noch  mehr  Chloroform  durch  andere  Organe,  z.  B.  Leber,  keinen  Grund 
gegen  die  Anschauung  bilden  kann,  dass  das  Chloroform  durch  seineu 
Einfluss  auf  die  in  Chloroform  löslichen  Bestandtheile  der  Ganglien- 
zelle zur  Wirkung  gelangt.  Entscheidet  ja  doch  ittr  unsere  Anschau- 
ung über  die  Giftwirkung  eines  Stoffes  nicht  blos  die  Menge,  in  wel- 
cher er  auf  einen  physiologischen  Apparat  einwirkt,  sondern  vor 
Allem  die  Eigenschaft  des  letzteren,  auf  diesen  Einfluss  durch  äusser- 
lich  wahrnehmbare  Erscheinungen  zu  reagiren.  Eine  Narkose  der 
Leberzelle  wird  eben  nicht  direct  zur  Wahrnehmung  kommen. 

In  der  Zusammenstellung  über  die  Theorien  der  Narkose  wurde 
der  Angaben  von  Claude  Bernard  und  Binz  Erwähnung  gethan, 
nach  denen  das  „leichte  oder  halbe  Geronnensein''  der  Gang- 
lienzellen nach  Chloroformapplication  Ursache  der  Narkose  sein  soll. 
Diese  Anschauung  würde  an  Glaubwürdigkeit  gewinnen,  wenn  es 
nachzuweisen  gelänge,  dass  das  Chloroform  in  jenen  Concentrationen, 
wie  es  während  der  Narkose  im  Blute  gefunden  wird,  derartige  Ver- 
änderungen hervorzurufen  im  Stande  ist.  Meine  hierauf  gerichteten 
Versuche  mit  einer  0,04  proc.  Chloroform-Kochsalzlösung  (eine  solche 
Lösung  riecht  noch  schwach,  aber  deutlich  nach  Chloroform)  lieferten 
ein  negatives  Resultat.  Die  Unmöglichkeit  der  Nachweisbarkeit  mor- 
photischer  Veränderungen  widerlegt  natürlich  die  Existenz  physi- 
kalisch-chemischer Störungen  der  Nervenzellstructur  nicht.     Allein 

1)  Baumstark,  Zeitscbr.  f.  phys.  Chemie.  IX.  Bd.  S.  145  findet  deo  Prota- 
gODgehalt  der  weissen  Substanz  doppelt  so  gross  als  der  grauen. 
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selbst  wenn  dies  mit  besseren  optischen  Hülfsmittein,  als  derzeit  zur 
Verfügung  stehen,  nachzuweisen  gelänge,  dann  könnte  eine  derartige 
Veränderung  noch  immer  blosse  Nebenwirkung  der  betreffenden  Stoffe 
sein,  deren  Beziehung  zur  Narkose  zu  erhärten  wäre. 

Zum  Schluss  sei  es  gestattet,  darauf  hinzuweisen,  in  welchem 
auffälligen  Gegensatz  die  Mengen  des  im  Blute  und  den  Geweben 
nachweisbaren  Chloroforms  zu  den  bei  den  geläufigen  Applications- 
methoden  in  Verwendung  kommenden  stehen. 

Aus  obigen  Versuchen  (s.  Tabelle)  geht  hervor,  dass  in  jenen 
Fällen,  wo  der  Tod  der  Versuchsthiere  infolge  von  Ghloroformwirkung 
eintrat,  der  Ghloroformgehalt  des  Blutes  im  Ganzen  ein  höherer  war 
als  sonst,  dass  jedoch  die  Unterschiede  —  einen  Versuch  ausgenom- 
men —  keine  sehr  hohen  waren.  Nur  bei  besonders  stürmischem  Nar- 
kotisiren  erreicht  der  Ghloroformgehalt  des  Blutes  eine  ungewöhnliche 
Uöhe.  Die  letal  wirkende  Goncentration  liegt  sonach  nahe  der  thera- 
peutisch brauchbaren,  und  die  Gefahr,  die  noch  zulässige  obere  Grenze 
zu  überschreiten,  ist  um  so  grösser,  als  das  Blut  sehr  leicht  noch  weit 
grössere  Chloroformmengen  aufzunehmen  im  Stande  ist. 

Der  Gedanke  Paul  Bert's  ^),  dieser  Gefahr  dadurch  vorzubeugen, 
dass  der  Gehalt  der  eingeathmeten  Luft  niemals  über  eine  gewisse 
Grenze  geht,  ist  theoretisch  völlig  berechtigt,  da  in  diesem  Falle 
auch  die  Goncentration  des  Chloroforms  im  Blut  niemals  über  eine 
entsprechend  niedrige^  gefahrlose  Grenze  hinausgehen  wird.  Es  ist 
in  hohem  Maasse  zu  bedauern,  dass  die  Anwendung  dieser  Gesichts- 
punkte auf  die  Praxis  der  Narkose  so  grossen,  kaum  zu  beseitigen- 
den Schwierigkeiten  begegnet. 

1 )  Compt.  rend.  Vol.  XCVIII.  p.  63  u.  265. 
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85.  lieber  das  Schicksal  der  In  das  Blut  gelangten  Eisensalze. 

Von 
Dr.  Carl  Jacobj. 

Assistont  des  Institut». 

Die  bekannte  Untersuchung  Hamburger's  i)  bat  gezeigt,  dass, 
wenn  man  Eisen  in  Form  seiner  Salze  einem  Hunde  in  den  Magen 
bringt,  dasselbe  mit  einem  relativ  nur  geringen  Verlust  im  Kotb  wie 
der  nachgewiesen  werden  kann,  und  gleichzeitig  der  Harn  nur  eioe 
minimale  Vermehrung  seines  Eisengehalts  erfährt.  Aus  diesem  Er- 
gebniss  zog  man  den  naheliegenden  Schluss,  dass  eine  Resorption 
der  in  der  Therapie  angewandten,  üblichen  Eisenpräparate  nach  Ap- 
plication per  OS  nicht  stattfinde.  Völlig  einwandsfrei  war  indessen 
dieser  Schluss  auf  Grund  der  damals  vorliegenden  Versuche  noch  nicht, 
denn  man  ging  dabei  von  der  durch  das  Experiment  noch  nicht  be- 
stätigten Voraussetzung  aus,  dass  in  das  Blut  gelangtes  anorganisches 
Eisen  in  grösserer  Menge  durch  die  Nieren  wieder  ausgeschieden 
werde,  so  dass  der  Gehalt  des  Harns  an  Eisen  einen  Maassstab  für  den 
Uebergang  desselben  in  das  Blut  abgebe.  Auch  berücksichtigte  man 
nicht  die  Möglichkeit,  dass  bereits  zur  Resorption  gelangtes  Eisen 
wieder  in  den  Darm  ausgeschieden  werden  könne  und  dann  gleich- 
falls im  Koth  wieder  erscheinen  müsse. 

Eine  experimentelle  Untersuchung  dieser  beiden  Punkte  war  des- 
halb geboten. 

Es  sei  von  vornherein  ausdrücklich  bemerkt,  dass  es  sich  in 
den  folgenden  Versuchen  nur  um  das  Verhalten  der  Verbindungen  des 
Metalloxyds,  nicht  der  metallorganischen  Verbindungen  ^)  handelt,  in 
denen  das  Eisen  an  Kohlenstoff  gebunden  ist. 

Die  Versuche  über  die  Eisenausscheidung  im  Harn  nach  sub- 
cutaner und  intravenöser  Injection,  welche  sich  in  meiner  Disser- 

1)  Uoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  pbys.  Chemie.  II.  Bd.  8. 191  ff. 

2)  Vgl.  Schmiedeberg,  ArzneunitteUehre.  1888.8.240» 
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tatioD  0  ausführlich  beschriebeD,  im  Folgenden  in  Kürze  noch  einmal 
wiedergegeben  finden,  zeigten,  dass  nicht  mehr  als  5  Proc.  des  in 
die  Circulation  gebrachten  Metalls  durch  die  Nieren  den  Organismus 
verlassen. 

Versuch  III  jener  Arbeit. 

Einem  chloralisirten  Kaninchen  von  2100  g  Gewicht  wurden  Canülen 
in  die  Ureteren  eingebunden,  um  3  h.  35  m.  in  die  Vena  jugularis  14,2  mg 
Eisen  als  neutrales  weinsaures  Doppelsalz  injicirt. 

3  h.  42  m.  abermals  14,2  mg.  Der  aus  den  Canülen  austretende 
Harn  wird  in  eine  Lösung  von  Schwefelammonium  tropfen  gelassen. 

3  h.  43  m.  entsteht  beim  Einfallen  der  Tropfen  in  die  Lösung  plötz- 
lich eine  dunkle  Färbung,  die  sich  bald  zu  einem  dickflockigen  schwarzen 
Niederschlag  von  Schwefeieisen  steigert. 

4  h.  50  m.  nur  noch  geringe  Eisenmengen  nachweisbar. 

5  h.  —  m.  wird  der  Versuch  abgebrochen,  da  keine  deutliche  Reac- 
tion  mehr  auftritt. 

Versuch  IV. 

Ein  Kaninchen  von  1950  g  Gewicht,  das  narkotisirt  und  in  dersel- 
ben Weise  wie  das  vorige  vorbereitet  war,  erhielt 

5  h.  40  m!  28,4  mg. 

6  h.     5  m.  Weitere  14,2  mg  Eisen  in  die  Vene. 

5  h.  40  m.  bis  6  h.  —  m.  Keine  Färbung  des  Harns  auf  Zusatz  von 
Schwefelammonium. 

6  h.  —  m.  bis  6  h.     5  m.  Schwach  grüne  Färbung. 

6  h.     5  m.  bis  6  h.   15  m.  Flockiger  schwarzer  Niederschlag. 

6  h.  15  m.  bis  6  h.  25  m.         =  s  s 

6  b.  25  m.  bis  6  h.  35  m.         = 

6  h.  35  m.  bis  6  h.  45  m.  Feiner  schwarzer  Niederschlag. 

6  h.  45  m.  bis  6  h.  55  m.  Dunkelgrüne  Färbung. 

6  h.  55  m.  bis  7  h.     5  m.  Hellgrüne  Färbung. 

7  h.     5  m.  bis  7  h.  15  m.  Ganz  schwache  GrünfUrbung. 

Der  Versuch  wird  abgebrochen,  weil  der  ferner  zur  Ausscheidung 
kommende  Harn  keine  deutliche  Eisenreaction  mehr  gab. 

In  den  vereinigten  Niederschlägen  jedes  dieser  beiden  Versuche 
wurde  das  Eisen  als  basisch-phosphorsaures  Salz  gewichtsanalytisch  be- 
stimmt. 

Es  ergaben  sich  folgende  auf  metallisches  Eisen  umgerechnete  Werthe. 


Vers.  III  =  0,55  mg  =  1,9  Proc. 
=      IV  =  1,85  mg  —  4,1      = 

Versuch  VI. 


>  des  injicirten  Eisens. 


Einem   kräftigen,   im  Stoffwechselgleichgewicht  befindlichen  Hunde 
von  12,8  Kilo  wurde  an  den  3  aus  der  Tabelle  ersichtlichen  Tagen  die 


1)  Jacobj,  Ueber  Eisenausscheidung  aus  dem  Thierkörper  nach  subcutaner 
intravenöser  lojection.  Inaug.-Diss.  Strassburg  1887. 
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angegebene  Eisenmenge  als  neutrales  weinsaures  Doppelsalz  subcutan  inji- 
cirt.  Der  täglich  mit  dem  Katheter  der  Blase  entnommene  Harn  wurde 
in  der  im  Original  ausführlich  beschriebenen  Weise  verascht,  und  in  der 
Asche  das  Eisen  durch  Titration  bestimmt.  Es  ergaben  sich  für  die 
einzelnen  Tage  folgende  Werthe. 


Datum  von 
6  Chr  N.-M. 

bis 
6  Uhr  N.-M. 


Mittel  der  an 
den  Normal- 
tagen aoflge- 
schiedenen 
Eisenmengen 


Innerhalb  der 

bezeichneten 

24  St.  im  Harn 

ausgeschiedene 

Eisen  mengen 


26.- 

27. 

2b. 


27.  Juli 

28.  = 

29.  s 


1,18  mg 


Mengen  des 
innerhalb  der 
bexeichneten 
24  St.  injicir- 
ten  Eisens 


l,nmg 
Mlwg 
1,27  mg 


29.-30. 


2,31  mg  {g9 


22,5  mg 


30.— 31.     s 
31.Juli-1.Aug. 

I.-2.AUV:. 

2.-3.     * 

3.-4.     * 


1,17  irg 


1,39  mg 
1,03  mg 


1,39  mg  {Ij 
0,95  mg  ^^'^" 


1,12mg 


4.     5.     5 

l.79n.gj|;^f 

27.0  mg 

5.-6.     »       1                        1 

6. — 7.     5       ■      #\ ..-            1 
7.-8.     =       1      ^^'''^S    \ 

8.-9.     =       ,                       l 

1,06  mg 
0,94  mg 
0.71  mg 
0,80  mg 

9.-10.  s 

1,36  mg 

36,0  mg 

10.— 11.  ;; 


0,77  mg 


Demnach  erhebt  sich  der  Eisengehalt  des  ersten  Injectionstages  um 

1.3  mg,  der  des  zweiten  um  0,61  mg,  der  des  dritten  um  0,49  mg  über 
den  Durchsclmitt  des  Eisengehaltes  der  yorausgegangenen  Normaltages- 
harne, und  es  sind  dementsprechend  von  dem  injicirten  Eisen  nach  der 
ersten  Injection  4,6  Proc,  nach  der  zweiten  2,2  Proc,  nach  der  dritten 

1.4  Proc.  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangt. 

Diesen  Resultaten  nach  musste  angenommen  werden,  dass  die 
Ausscheidung  des  in  das  Blut  gelangten  Eisens,  wenn  eine  solche 
überhaupt  in  grösserem  Umfange  stattfinde,  an  einem  anderen  Ort 
als  in  der  Niere  sich  vollziehe. 

Da  CabnO  gezeigt  hat,  dass  das  Mangan  nach  Injection  des 
Doppelsalzes  in  die  Vene  durch  die  Darmwand  ausgeschieden  wird, 
so  dass  schon  nach  l  Stunde  bis  14  Proc.  des  injicirten  Metalls  sich 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XVIII.  Bd.  S.  140. 
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im  DarmiDhalt  befinden,  so  lag  der  Gedanke  nahe,  dass  das  dem 
Bfangan  chemisch  so  nabestehende  Eisen  auf  dem  gleichen  Wege 
znr  Ausscheidang  gelange.  War  dies  aber  der  Fall,  so  konnte,  wie 
schon  erwähnt,  aus  den  Hamburger 'sehen  Versuchen  ein  Schluss 
hinsichtlich  der  Resorption  nicht  gezogen  werden,  weil  nicht  zu  ent- 
scheiden war,  ob  das  von  ihm  im  Koth  gefundene  Metall  nur  den 
Darm  passirt  habe  oder  nach  stattgehabter  Resorption  wieder  in  den- 
selben ausgeschieden  sei. 

Um  zu  ermitteln,  ob  eine  Ausscheidung  des  injicirten  Eisens 
durch  die  Darmwand  stattfinde,  wurden  von  mir  die  beiden  folgen- 
den Versuche  angestellt. 

Versuch  I. 

Ein  Hund,  6  Kilo  schwer,  wurde  yom  30.  Januar  bis  14.  Februar  aus- 
schliesslich mit  Milch  gefüttert  und  wiederholt  mit  künstlichem  Karlsbader 
Salz  abgeführt.  Es  wurde  auf  diese  Weise  erreicht,  dass  der  am  1 4.  Fe- 
bruar entleerte  Koth  nahezu  eisenfrei  war,  indem  er  in  2,09  g  Asche 
nur  noch  0,001  g  Eisen  enthielt.  Dem  Hunde  wurde  darauf  keine  weitere 
Nahrung  gereicht  und,  nach  dem  er  nochmals  abgeführt  worden  war, 
injicirte  ich  ihm  am  15.  Februar  von  einer  Lösung  des  weinsauren  Eisen- 
oxyddoppelsalzes,  welche  in  1  ccm  0,0065  g  Fe  enthielt,  von  3  h.  55  m. 
ab  alle  5 — 10  Minuten  2  ccm  =  13  mg  Fe  in  die  Schenkelvene,  so  dass 
ihm  um  5  h.  25  m.  im  Ganzen  0,143  g  Fe  beigebracht  waren. 

Um  5  h.  55  m.,  also  eine  halbe  Stunde  nach  der  letzten  Injection,  wurde 
das  Thier  aus  der  Carotis  verbluten  gelassen,  sofort  nach  dem  Tode  die 
Bauchhöhle  eröflfnet,  die  Därme  durch  Abkühlung  mittelst  Aethersprays 
zur  festen  Contraction  gebracht  und  auf  diese  Weise,  soweit  als  möglich, 
blutleer  gemacht;  Dick-  und  Dünndarm  sodann  gesondert  unterbunden 
und  vom  Mesenterium  abpräparirt.  Ich  entfernte  das  in  den  Gewissen 
noch  zurückgebliebene  Blut  absichtlich  nicht  durch  Ausspülen  derselben, 
um  nicht  etwa  hierdurch  locker  in  den  Gefässen  deponirtes  Eisen  mit 
fortzuschwemmen  und  so  der  Bestimmung  zu  entziehen. 

Der  spärlich  vorhandene  Dick-  und  Dünndarminhalt  wurden  in  je 
eine  Schale  sorgfältig  abgespült,  zur  Trockne  eingedunstet  und  dann, 
ebenso  wie  die  Wand  der  beiden  Darmabschnitte,  getrennt  verascht,  und 
das  Eisen  der  Aschen  in  derselben  Weise  titrirt,  wie  man  es  in  der  oben 
erwähnten  Arbeit  ausführlich  beschrieben  findet.  <)  Die  Titration  ergab  die 
folgenden  Eisenwerthe. 


Dickdarm  wand    1,9  mg    \  ,.  ^  >•  ^t  t> 

Dünndarmwand  4,9  mi    T'^    mg  =  4,75Proc. 

Dickdarminhalt   1,0  mg    i  «>  «q  mo.       i  ßn  Pmn 
Dünndarminhalt  1  ^28  mg  p'^^  °^^  =  ^ '^^  ^'^^^• 

in  Summa  9,08  mg=  6,35  Proc. 


bezogen  auf  die 
>  Menge  des  inji- 
cirten Eisens. 


1)  Die  Asche  wurde  stets,  um  das  geglühte,  oft  sehr  schwer  lösliche  Eisen- 
oxyd sicher  in  Lösung  zu  bringen,  2  mal  mit  concentrirter  Salzsäure  zur  Trockne 
eingedampft  und  dann  nach  Zusatz  von  Schwefelsäure  und  Vertreiben  aller  Salz- 
säure verdünnt. 


auf  die  Menge  des  ioji- 
cirten  Bisens  bezogen. 
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Versuch  II. 

Ein  Hand,  7,5  Kilo  schwer,  welcher  wie  der  im  vorigen  Versaehe 
längere  Zeit  mit  Milch  gefüttert  und  von  Zeit  zu  Zeit  abgeführt  worden 
war,  erhielt  am  3.  April  noch  einmal  künstliches  Karlsbader  Siüz.  Die 
daranf  erfolgende  Entleerang  enthielt  in  2,85  g  Asche  0,0013  g  Fe.  Nach- 
dem dann  jede  weitere  Nahrang  entzogen,  worden  dem  Honde  am  4.  April 
von  4  h.  55  m.  ab  alle  5—10  Minaten  0,02  g  Fe  in  Form  des  Doppelaalzes 
in  die  Schenkelvene  injicirt,  so  dass  das  Thier  am  5  h.  57  m.  im  Ganzen 
0,200  g  erhalten  hatte.  Um  7  h.  15  m.,  also  1  Stande  und  18  Minaten 
nach  der  letzten  Injection,  wurde  der  Hand  verblatet,  Darm  und  Magen 
wieder  in  der  oben  beschriebenen  Weise  behandelt,  ihr  Inhalt  gesondert 
ebenso  wie  die  Wand  der  betreflfenden  Abschnitte  verascht,  und  in  den 
Aschen  das  Eisen  titrirt.     Die  Titration  ergab: 

Darmwand    1^,5  mg  1  _  p 

Magenwand    7,0  mg  /  ^^'^  ""^  ~  ^^'^  ^'^^^• 

Darminhalt     3,4  mg  1    ^  §  „,g  _    2  4  Proc 
Mageninhalt    1,4  mg/    ^'^  ™^         ^'^  *^^^^- 
in  Samma30,3  mg  =  15,1  Proc. 

Ansser  dem  Darm  worden  von  diesem  Honde  aoch  die  Leber,  Mils, 
die  in  der  Gallenblase  vorgefondene  Galle,  sowie  das  aufgefangene  Blat 
(275  g)  aof  ihren  Gehalt  an  Eisen  untersacht.  Die  in  diesen  Theilen 
gefondenen  Eisenmengen  werden  im  weiteren  Verlaof  der  Untersuchung 
besprochen  werden. 

Ans  obigen  Zahlen  dürfte  hervorgeben,  dass  die  Menge  des  in 
den  Darm  wirklich  zur  Ausscheidung  gelangten  Eisens  nur  eine  sehr 
geringe  ist,  da  sie  im  ersten  Versuch  nur  1,6  Proc,  im  zweiten  nar 
2,4  Proc.  des  injicirten  Metalls  entspricht.  Rücksichtlich  der  in  der 
Darmwand  gefundenen  grösseren  Eisenmengen  ist  aber  zu  berück- 
sichtigen, dass  das  hier  zur  Bestimmung  gelangte  Metali  nicht  aus- 
schliesslich als  injicirtes  und  im  Gewebe  fixirtes  Eisen  angesehen 
werden  darf,  da  jedenfalls  ein  Theil  desselben  dem  in  den  Gefässen 
zurückgebliebenen  Blut  entstammt.  Infolge  dessen  steilen  diese  Zah- 
len, auf  die  Menge  des  injicirten  Eisens  bezogen,  jedenfalls  etwas  zn 
hohe  Werthe  dar  und  haben  nur  insofern  für  die  Beurtheilong  un- 
serer Frage  eine  Bedeutung,  als  aus  ihnen  geschlossen  werden  kann, 
dass  keinesfalls  mehr  als  6,35  Proc.  bei  dem  ersten  Versuch  und 
15,1  Proc.  bei  dem  zweiten  von  dem  eingeführten  Eisen  durch  die 
Gewebe  der  Darmwand  dem  Blut  entzogen  sein  können. 

Es  weisen  demnach  die  Versuche  daraufhin,  dass  der  Darm  das 
injicirte  anorganische  Eisen  nur  sehr  langsam  auszuscheiden  und 
jedenfalls  in  den  nächsten  Stunden  nach  der  Injection  keine  erheb- 
licheren Mengen  desselben  aus  dem  Blut  aufzunehmen  im  Stande  ist. 

Man  könnte  nun  noch  daran  denken,  dass  die  Aosseheidung 
grösserer  Eisenmengen  aus  dem  Blut  in  den  Darm  mit  der  Galle  za 
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lande  komme.  Die  von  Novi  0  in  letzter  Zeit  an  Gallenfistelbanden 
igestellten  UntersuchuDgen  ergeben  indessen,  dass  nach  sabcataner 
jection  von  0,413  g  Fe  der  Gebalt  der  Galle  an  Eisen  aacb  nicbt  im 
eringsten  die  Norm  ttberscbreitet,  und  mein  eigener  Versucb  II  be- 
ätigt  dieses  Ergebniss  vollständig,  da  trotz  der  grossen  Menge  von 
10  mg,  welche  injicirt  wurden,  die  bei  der  Section  in  der  Gallen- 
ase vorgefundenen  6,3  g  Galle  nicht  mehr  als  0,96  mg  enthielten, 
eiche  dieser  Menge  des  Secrets  normalerweise  zukommen  dürften« 
in  directes  Uebergehen  von  anorganischem,  im  Blut  circulirendem 
isen  in  die  Galle  erscheint  demnach  gleichfalls  ausgeschlossen. 

Da  aus  dem  Gesagten  hervorgeht,  dass  selbst  nach  directer  In- 
ction  ins  Blut  die  Eisenoxydverbindungen  in  erheblicherer  Menge 
eder  mit  dem  Darmsecret,  noch  mit  der  Galle  in  den  Darm  ge- 
ngen,  so  dürfte  der  aus  den  Hamburger 'sehen  Versuchen  gezogene 
;hlu8s,  dass  die  in  der  Therapie  üblichen  anorganischen  Eisen- 
äparate,  wenn  überhaupt,  so  doch  nur  in  sehr  geringen  Mengen 
»n  der  intacten  Schleimhaut  resorbirt  werden,  den  eingangs  er- 
ahnten Betrachtungen  gemäss  als  einwandsfrei  anzusehen  sein. 

Weitere  Versuche  über  die  eventuelle  Resorption  jener  nur  noch  in 
age  kommenden  kleinen  Eisenmengen  an  der  Hand  von  Eisenbestim- 
mgen  der  betreffenden  Secrete  anzustellen,  schien  zwecklos.  Denn  einer- 
its  müssen  die  in  den  einzelnen  Geweben  wieder  zu  Ausscheidung  ge- 
igenden Bruchtheile  jener  an  sich  geringen  resorbirten  Mengen,  wie 
\h  aus  den  gefundenen  procentarischen  Verhältnissen  ergiebt,  so  mini- 
ile  sein,  dass  sie  innerhalb  der  physiologischen  Breiten  des  Gehaltes 
^ser  Secrete  an  Eisen  fallen,  andererseits  würde  jede  die  Normalwerthe 
etwas  erheblicherer  Weise  überschreitende  Zahl  sofort  den  Verdacht 
Krecken,  das  in  den  Magen  gebrachte  Metall  habe  eine,  wenn  auch 
bleicht  nicht  nachweisbare  Verletzung  des  Epithelialüberzuges  der 
hleimhaut  bewirkt  und  sei  hierdurch  in  die  Girculation  gelangt. 

Ich  wandte  mich  deshalb  der  neu  entstandenen  Frage  zu,  wo  das 
das  Blut  injicirte  Eisen  bleibt,  wenn  es  weder  mit  dem  Harn,  noch 
t  der  Galle,  noch  auch  in  den  Darm  ausgeschieden  wird. 

Es  waren  zunächst  zwei  Möglichkeiten  vorhanden:  entweder  es 
cnlirte  das  Eisen  im  Blute  weiter,  oder  es  wurde  in  irgend  einer 
eise  in  den  Geweben  fixirt.  Für  die  Entscheidung  der  Frage, 
$lche  dieser  beiden  Möglichkeiten  der  Wirklichkeit  entspreche,  schien 
r  die  bei  Gelegenheit  der  oben  erwähnten  Kaninchenversuche  be- 
achtete Thatsache,  dass  das  mit  Schwefelammonium  im  Harn  nach- 
sisbare  Eisen  2 — 3  Stunden  nach  der  Injection  verschwindet,  von 
deutung  zu  sein. 


1)  Jl  ferro  nella  bile  del  J.  Novi.  Bologna  1889. 
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Diese  ErscbeinuDg  war  entweder  dadurch  zu  erklären,  daas  nach 
dieser  Zeit  die  Nieren  kein  Eisen  mehr  passiren  lassen,  oder  man 
musste  annehmen,  das  die  Nieren  durchströmende  Blut  enthalte  nach 
2—3  Stunden  kein  ausscheidbares  injicirtes  Eisen  mehr. 

Im  ersteren  Falle  war  zu  erwarten,  dass  eine  neue  Eiseninjection 
ohne  EinfluBS  auf  die  weitere  Ausscheidung  des  Metalls  im  Harn 
sein  werde,  in  letzterem  Falle  dagegen  musste,  wenn  wieder  neue 
Eisenmassen  dem  Blut  zugeführt  wurden,  auch  die  Ausscheidung  von 
Eisen,  genau  wie  nach  der  ersten  Injection,  wieder  nachzuweisen  sein. 

Dass  das  Letztere  der  Fall  ist,  zeigten  3  übereinstimmende  Ver- 
suche, von  denen  einer  in  dem  folgenden  Protokoll  wiedergegeben  ist. 

Versuch  III. 

Einem  mit  3  g  Urethan  narkotisirten  Kaninchen  werden  Ureteren- 
canülen  eingebunden. 

4  b.  45  m.  in  die  Vena  jn^ul.  57  mg  Fe  als  weinsaures  Doppel- 
salz injicirt.     Da  die  Harnabsonderung  sehr  gering,  werden 

4  h.  55  m.  10  mg  CoffeYn  in  Form  einer  Lösung  von  Coffein,  natriom- 
salicylicnm  injicirt,  worauf  die  Dinrese  sofort  zunimmt. 

5  h.  —  m.  Es  entsteht  beim  Einfallen  der  Harntropfen  in  eine  Schwe- 
felammouiumlösung  ein  schwarzer  Niederschlag  von  Schwefeleisen.  Die 
Reaction  dauert  fort. 

6  h.  15  m.  Um  die  Diurese  zu  unterstützen,  abermals  1 0  mg  GoffeYn. 

7  h.  —  m.  sind  nur  noch  minimale,  kaum  nachweisbare  Eisenmengen 
im  Harn  vorhanden. 

7  h.  15  m.  ist  eine  deutliche  Eisenreaction  nicht  mehr  wahrzunehmen. 
7  h.  16  m.  Abermals  57  mg  Fe  in  die  Vene  injicirt. 
7  h.  20  m.  Es  erzeugt  der  in  das  Schwefelammonium  eintropfende 
Harn  wieder  einen  schwarzen  Niederschlag  genau  wie  um  5  h. 

Aus  diesen  Versuchen  dürfte  also  hervorgehen,  dass  in  der  That 
das  injicirte  Eisen  nach  Verlauf  von  2—'^  Stunden  aus  dem  Blat 
verschwunden  ist.  Wie  die  früher  erwähnten  Versuche  aber  zeigen, 
kann  in  dieser  Zeit  nur  ein  geringer  Tbeil  des  Metalls  zur  Ausschei- 
dung gelangt  sein,  so  dass  angenommen  werden  muss,  die  Haupt- 
masse sei  irgendwo  in  den  Geweben  deponirt  worden. 

Die  nächste  Aufgabe  war  deshalb,  festzustellen,  ob  diese  Ablage- 
rung in  einem  bestimmten  Organ  zu  Stande  komme,  und  in  welchem. 

Zahlreiche  Thatsachen  weisen  darauf  hin,  dass  eine  Anhäufung 
von  Eisen  in  der  Leber  und  Milz  zu  Stande  kommen  kann.  Der 
experimentelle  Nachweis  aber,  dass  ein  erheblicher  Theil  von  Eisen, 
das  in  Form  eines  seiner  Salze  im  Blute  circulirt,  in  diesen  Organen 
thatsächlich  deponirt  werde,  war  bisher  quantitativ  nicht  erbracht 

VTar  nun  wirklich  die  Milz  oder  Leber  besonders  befähigt,  im 
Blut  circulirende  Eisenoxy d Verbindungen . in  ihren  Geweben,  sei  es 
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selbständig  oder  anter  Mithülfe  der  Lenkoeylen  (Phagocyten  Metsch- 
nikoff's)  zu  fixiren,  so  stand  auf  Grund  der  von  uns  bisher  über 
die  Ausscheidung  des  Eisens  aus  dem  Blut  gemachten  Erfahrungen 
zu  erwarten,  dass  das  betreffende  Organ  nach  Einführung  einer  Eisen- 
menge, wie  sie  in  Versuch  II  zur  Anwendung  kam,  sich  durch 
einen  sehr  auffallenden  Eisengehalt  kennzeichnen  werde.  In  der 
That  entsprachen  denn  auch  die  bei  der  Titration  der  betreffen- 
den Aschen  gefundenen  Zahlen  dieser  Erwartung  durchaus,  denn 
es  enthielt: 

die  156  g  schwere  Leber 0,1054  g  Fe, 

die  19,1  g  schwere  Milz  nur  ....    0,009  g  Fe. 

Da  aus  dem  bereits  angeführten  Grunde  das  in  den  Gefässen 
dieser  Organe  enthaltene  Blut  nicht  durch  Ausspülung  derselben  ent- 
fernt worden  war,  so  ist  klar,  dass  auch  hier  ein  Tbeil  des  gefun- 
denen Eisens  auf  das  zurückgebliebene  Blut  bezogen  werden  muss. 
Um  eine  annähernde  Vorstellung  von  der  Grösse  des  hierdurch  ent- 
stehenden Fehlers  zu  gewinnen,  waren  50  ccm  des  beim  Verbluten 
des  Hundes  aufgefangenen  Blutes  (im  Ganzen  275  ccm)  auf  ihren 
Eisengehalt  untersucht.    Es  enthielten  dieselben  0,037  g  Fe. 

Nimmt  man  nun  an,  das  in  der  Leber  zurückgebliebene  Blut  habe 
etwa  ein  Fünftel  ihres  Gewichts  betragen  (also  circa  30  g),  was  ge- 
wiss nicht  zu  niedrig  geschätzt  ist,  so  würden  von  den  gefundenen 
0,105  g  0,022  g  auf  diese  Blutmenge  in  Abzug  zu  bringen  sein,  so 
dass  unter  diesen  Bedingungen  sich  immer  noch  circa  0,083  g  Fe 
ausserhalb  der  Gefässe  in  dem  Gewebe  der  Leber  befunden  haben 
würden;  eine  Menge,  die  40  Proc.  des  injicirten  Eisens  entspräche. 
Nun  wurde  aber  der  Hund  schon  1  Stunde  18  Minuten  nach  der 
letzten  Eiseninjection  getödtet,  so  dass  das  Blut  sich  noch  nicht  des 
gesammten  injicirten  Eisens  entledigt  haben  konnte,  wie  auch  der 
Umstand  beweist,  dass  der  Gehalt  desselben  an  Eisen  in  100  ccm 
um  16  mg  grösser  ist,  als  der  durchschnittliche  Gehalt  der  gleichen 
Menge  normalen  Hundebluts.  Man  muss  deshalb  annehmen,  dass, 
wenn  der  Hund  länger  gelebt  hätte,  so  dass  das  gesammte  injicirte 
Metall  aus  dem  Blut  entfernt  worden  wäre,  eine  noch  entsprechend 
grössere  Menge  in  der  Leber  sich  angehäuft  hätte. 

Ist  die  Leber  wirklich  im  Stande,  so  erhebliche  Mengen  des  inji- 
cirten Eisens  in  so  kurzer  Zeit  aus  dem  Blut  zu  entfernen,  so  musste 
die  Eisenausscheidung  im  Harn  wie  quantitativ,  so  auch  hinsichtlich 
ihrer  Dauer  wesentlich  abnehmen,  wenn  die  Eisenlösung  statt  in  die 
Jugularvene  in  eine  Vene  des  Portalkreislaufes  eingebracht  wurde, 

▲  r  e  b  i  ▼  1  experimttnt.  Pathol.  n.  Pharm»1(o1.  X  XY III.  Bd.  1 S 
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80  dass  sie  in  ihrer  Gesammtheit  die  Leber  einmal  passirt  haben 
masste,  bevor  sie  sich  im  Blat  des  gesammten  Kreislaufes  vertheilte. 
Ich  stellte  deshalb  noch  die  folgenden  beiden  Versuche  an,  deren 
Ergebniss  obige  Vermuthung  durchaus  bestätigte. 

Versuch  IV, 

Ein  Kaninchen  wird  mit  3  g  Urethan  per  os  narkotisirt,  darauf  in 
die  Ureteren,  die  Vena  jugnlaris,  sowie  in  eine  Mesenterialvene  Canülen 
eingebunden. 

6  h.  33  m.  40  mg  Coffein  in  die  Vena  jugul. . 

6  h.  34  m.  1  ccm  =  7,7  mg  Fe  in  die  Mesenterialvene. 

6  h.  41  m.  erzeugt  der  in  Schwefelammonium  fallende  Harn  einen 
schwarzen  Niederschlag  von  Schwefeleisen. 

6  h.  50  m.  Ist  die  Reaction  nur  noch  schwach  (GrtinfKrbung). 

6  h.  57  m.  Ist  kaum  noch  eine  Reaction  zu  sehen. 

6  h.  58  m.  1  ccm  =  7,7  mg  Fe  und  20  mg  Coffein  in  die  Vena  jogu* 
laris  injicirt. 

7  h.  —  m.  Beim  Eintropfen  des  Harns  in  Schwefelammoniumlösung 
wieder  schwarzer  Niederschlag. 

7  h.  35  m.  Immer  noch  feinflockiger  dunkelgrüner  Niederschlag. 
Der  Versuch  wird  abgebrochen. 

Versuch  V. 

Ein  Kaninchen  erhält  2  ccm  Paraldehyd  in  20  ccm  Wasser  in  den 
Magen.    Als  es  schläft,  wird  es  wie  das  in  Vers.  IV  vorbereitet. 

5  h.  30  m.  2  ccm  =  15,44  mg  Fe  in  eine  Vena  mesenterica  und 
0,08  CoffeYn  in  die  Vena  jugiü. 

5  h.  35  m.  Eisen  im  Harn  mit  Schwefelammon  schwarzer  Nieder- 
schlag. 

5  h.  43  m.  Die  Reaction  sehr  schwach  (Grtlnfärbung). 

6  h.  13  m.  Nur  noch  Spuren  von  Eisen  nachweisbar. 

6  h.  15  m.  2  ccm  =  15,44  mg  Fe  in  die  Vena  jugul.,  da  die  Secre- 
tion  sehr  schwach,  noch  0,04  g  Coffein  um  6  h.  20  m.  in  die  Vena  jugnl. 

6  h.  24  m.  Eisenreaction  im  Harn  sehr  stark^  schwarzer  Niederschlag. 

7  h.  35  m.  Immer  noch  sehr  bedeutender  dunkelgrüner  Niederschlag 
mit  Schwefelammon. 

Versuch  abgebrochen. 

Wir  können  somit  zum  Schluss  die  gewonnenen  Ergebnisse  kan 
in  den  Satz  zusammenfassen: 

„Von  dem  in  das  Blut  injicirten  Eisensalz  wird  innerhalb  der 
nächsten  Stunden  nach  der  Injection  nur  ein  sehr  kleiner  Theil  (etwa 
10  Proe.)  mit  dem  Harn,  Darmsecret  und  der  Galle  zur  Ausscheidung 
gebracht ,  die  Hauptmasse  (gegen  50  Proc.)  wird  in  der  Leber,  der 
Rest  in  anderen  Organen  (Milz,  Niere,  Darmwand)  deponirt,  und 
zwar  ist  diese  Ablagerung  innerhalb  2—3  Stunden  beendet,  so  dass 
nach  dieser  Zeit  das  Blut  von  dem  eingeführten  Metall  befreit  ist 
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Ueber  den  mlkroBkopischen  Befand  In  den  Nieren  naeh 
doppelseitiger  Compresslon  des  Thorax. 

VOB 

Dr.  Albert  Seelig, 

Volont&nsBistent. 

Nachdem  Schreiber i)  nachgewiesen,  dass  Compression  des 
Thorax  beim  Menschen  Albaminarie  bewirke,  mosste  es  von  Interesse 
sein,  zu  erforschen,  ob  and  welche  Veränderangen  dabei  makrosko- 
pisch und  mikroskopisch  in  den  Nieren  auftreten,  vor  Allem  den  Ort 
des  Eiweissdarchtritts  genaa  festzastellen.  Zar  Beantwortung  dieser 
beiden  Fragen  habe  ich  auf  Anregung  meines  hochverehrten  Chefs, 
des  Herrn  Prof.  Schreiber,  eine  Reihe  von  Thierversuchen  ausge- 
ftlhrt,  deren  Resultate  ich  im  Folgenden  mittheile. 

Als  Versuchsobject  dienten  Kaninchen;  dabei  zeigte  sich  eine 
Schwierigkeit,  die  auf  den  ersten  Blick  gerade  diese  Thiere  als  un- 
geeignet zu  solchen  Versuchen  erscheinen  Hess. 

Bekanntlich  haben  v.  Wittich  u.  A.  behauptet,  dass  Eiweiss 
in  dem  Kaninchenharn  schon  physiologisch  vorkommt;  auch  Sena- 
tor^) will  bei  mehr  als  der  Hälfte  seiner  Kaninchen  denselben  Be- 
fand erhoben  haben.  Zahlreiche  darauf  gerichtete  Untersuchungen 
lieferten  nun  auch  mir  häufig  dasselbe  Ergebniss,  jedoch  unter  Ver- 
hältnissen, die  —  wie  unten  gezeigt  werden  wird  —  nicht  unbedingt 
gestatten,  die  Eiweissausscheidung  hier  als  ein  physiologisches  Phä- 
nomen anzusprechen. 

Schon  Schreiber  hat  in  der  citirten  Arbeit 3)  darauf  hinge- 
wiesen, dass  bei  der  ausserordentlichen  Nachgiebigkeit  eines  Kanin- 

1)  Ueber  experimentell  am  Menschen  zu  erzeugende  Albuminurie.  Archiv  f. 
ezp.  Patb.  tt.  Pharm.  XIX.  Bd. 

2)  Albuminurie.  2.  Aufl.  S.  86  Anmerkung. 

3)  I.  c.  S.  262  Anmerkung. 

IS* 
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chentborax  jeder  stärkere  Druck  bei  dem  Einfangen,  sowie  bei  den 
nothwendigen  VersuchsbantiraDgen  an  den  Tbieren  gleicb  einer  Com- 
pression  des  Brustkorbes  wirken  könnte;  dass  dem  tbatsäcblicb  so 
ist,  davon  glaube  icb  micb  nun  mit  Sicberbeit  überzeugt  zu  liaben. 
Wäbrend  nämlich  bei  Kaninchen,  die  beim  Einfangen,  Aufbinden  u.  s.  w. 
nicht  sonderlich  vorsichtig  behandelt  wurden,  häufig  schon  nach  diesen 
Manipulationen  vorübergehend  Albuminurie  —  allerdings  in  sehr  ge- 
ringem Grade  —  beobachtet  wurde,  blieb  dieselbe  aus,  wenn  die  Thiere 
vor  der  Untersuchung,  resp.  vor  dem  Experimente  tagelang  ruhig, 
ohne  berührt  zu  werden,  in  ihrem  Käfig  sassen.  Die  täglich  vorge- 
nommene Prüfung  des  aufgefangenen  Urins  auf  Eiweiss  ergab  dann 
stets  negative  Resultate. 

Nur  so  beobachtete  und  dann  vorsichtigst  behandelte  Thiere 
dienten  zu  den  nachfolgenden  Experimenten. 

Weiterhin  suchte  ich  mich  zu  überzeugen,  ob  die  Compression 
des  Thorax  thatsächlich  und  ob  sie  regelmässig  Albuminurie  erzeuge, 
resp.  welches  die  kürzeste  Zeit  sei,  die  zu  einer  solchen  —  mit  den  ge- 
wöhnlichen Reagentien  nachweisbaren  Eiweissausscheidung  —  ftthre. 

Zu  diesem  Zweck  wurde  der  Brustkorb  des  Thieres  mit  einer 
Gummibinde  bis  zu  dem  Grade  von  Festigkeit  umwickelt,  dass  das- 
selbe noch  ohne  sichtliche  Beschwerden,  speciell  ohne  Athemnotb, 
sich  frei  im  Zimmer  bewegte.  Alle  Thiere  vertrugen  die  Compres- 
sion sehr  gut  bis  auf  eins,  welches  nach  kurzer  Zeit  plötzlich  umfiel 
und  sofort  verstarb.  Die  Section  ergab  hier  Infiltration  eines  ganzen 
unteren  Lungenlappens.  —  Das  Maximum  der  Compression  betrug  20, 
das  Minimum  4  Minuten;  letzteres  schien  mir  die  Grenze,  bei  der 
man  auf  eine  sichere  Eiweissausscheidung  noch  rechnen  dtlrfte. 

Bevor  ich  nun  zur  eingehenden  Untersuchung  der  Nieren  nach 
Compression  schritt,  suchte  ich  mich  zuvor  eingehender  über  das 
mikroskopische  Verhalten  normaler  Nieren  zu  orientiren. 

Um  nun  solche  —  d.  h.  im  oben  angegebenen  Sinne  normale  — 
Nieren  zu  erhalten,  ging  ich  folgendermaassen  vor: 

Von  einem  Kaninchen,  das  ruhig  im  Käfig  sass,  wurde  der  spontan 
gelassene  Urin  circa  8  Tage  hindurch  auf  Eiweiss  genauestens  unter- 
sucht. War  derselbe  stets  als  eiweissfrei  befunden  worden,  dann 
wurde  dem  Thiere,  ohne  es  irgend  stärker  zu  berühren,  rasch  mit 
einer  sehr  scharfen  Canüle  0,3  Chloral  in  die  Bauchhöhle  gespritzt 
Nach  circa  3  Minuten  fiel  dasselbe  betäubt  um.  Nun  wurden  dem- 
selben vorsichtig  unter  Vermeidung  jedes  Druckes  auf  den  Thorax 
die  Nieren  nach  Eröffnung  der  Bauchhöhle  herausgenommen. 

Die  Nieren  wurden  alsdann  theils  nach  den  Vorschriften  von 
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P  0  8  n  e  r  *)  zar  mikroskopischen  UntersachuDg  vorbereitet,  tbeils  wur- 
den sie  direct  in  Alkohol  oder  Mttller'scber  Flüssigkeit  aufbewahrt. 

An  zahlreichen  Präparaten  konnten  wir  uns  nun  in  Ueberein- 
stimmung  mit  Posner  u.  A.  überzeugen ,  dass  eine  sicher  nach- 
weisbare Eiweissausscheidung  in  den  normalen  Nieren  nicht  statthat. 
In  sehr  vereinzelten  Schnitten  jedoch  fanden  sich  spärliche  körnige, 
durchaus  wie  Eiweiss  aussehende  Massen  und  neben  diesen  andere 
sehr  zahlreiche  Bilder,  die  zwar  gleichfalls  durch  ihre  grosse*  Aehn- 
lichkeit  mit  Eiweiss  auffielen,  sich  jedoch  bei  genauerem  Studium 
bald  von  letzterem  leicht  und  sicher  dififerenziren  Hessen. 

Man  findet  nämlich  besonders  in  den  geraden  Harnkanälchen, 
äusserst  selten  in  den  Glomerulis,  eine  helle,  etwas  glänzende,  weiss- 
lich-gelblicbe  Masse,  die  scharf  gegen  die  allem  Anscheine  nach  in- 
tacten  Epithelien  abgegrenzt  ist.  Auf  derselben  sind  oft  ein  oder 
mehrere  gefärbte  Zellkerne  auf-,  resp.  eingelagert.  Die  Massen  färben 
sich  nicht  mit  Carmin  und  nehmen  bei  Hämatoxylinbehandlung  nur 
zuweilen,  wenn  mehrere  Kerne  eingelagert  sind,  einen  bläulichen 
Fai'benton  an.  Im  Ganzen  erinnern  die  Bilder  etwas  an  die  der 
CoUoidstruma.  Dass  dieselben  nicht  etwa  Kunstproducte  der  Koch- 
methode sind,  beweist  ihr  Auftreten  auch  in  den  nur  in  Alkohol  er- 
härteten Nieren. 

Vermuthlich  handelt  es  sich  bei  ihnen  um  den  schon  von  Auf- 
recht^) und  Posner 3)  erhobenen  analogen  Befund.  Gegen  ihre 
Deutung  als  coagulirtes  Eiweiss,  mit  welchem  sie,  wie  erwähnt,  ver- 
wechselt werden  könnten,  spricht  an  typischen  Stellen  die  Homo- 
genität und  scharfe  Umgrenzung  derselben,  deren  weisslich- gelbliche 
Färbung,  sowie  die  stellenweise  in  diese  Massen  eingelagertep  Zell- 
kerne. 

Durch  weitere  Versuche  galt  es  nun,  zu  erforschen,  ob  und  wo 
Eiweiss  nach  Compression  des  Thorax  sich  in  den  Nieren  nachweisen 
lässt  Die  bezüglichen  Experimente  wurden  sämmtlich  folgender- 
maassen  angestellt:  Kaninehen,  deren  Urin  mehrere  Tage  hindurch 
untersucht  und  als  eiweissfrei  befunden  worden  war,  wurden  für 
18  Minuten  —  eine  Zeit,  die  nach  den  Versuchen  eine  sichere  Eiweiss- 
ausscheidung hervorrief  —  mit  einer  Gummibinde  gleicbmässig  com- 
primirt.  Nach  Lösung  der  Compression  liefen  die  Thierchen  circa 
1 V^ — 2  Stunden  umher,  dann  wurden  sie  durch  Chloroform  getödiet 

1)  Studien  über  pathologische  ExsudatbUdong.  Yirchow^s  ArchlT.  79.  Bd.  1880. 

8.  313. 

2)  Die  chronische  Nephritis.  S.  bt. 

3)  1.  c.  S.  350. 
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oder  tief  chloralisirt,  die  Nieren  rasch  berausgenommen  and  in  der 
oben  angegebenen  Weise  für  die  mikroskopische  Untersuchang  vor- 
bereitet.  Makroskopisch  zunächst  erwiesen  sich  die  Nieren  stets  toII- 
fltändig  anverändert. 

Mikroskopisch  fanden  sich  die  Kapseln  meistens  von  den  dorne- 
ruli  stark  abgehoben  and  die  Zwischenräame  zahlreich  mit  einer  fein 
granalirten,  weissen  Masse  gefüllt,  die  sich  nicht  färbte.  Hänfig  sah 
man  dieselbe  gerade  da  vorgelagert,  wo  sich  das  Harnkanäleben  ab- 
zweigt. Die  Epithelien  der  Müller'schen  Kapseln  waren  deatlich 
sichtbar  and  schienen  anverändert.  Femer  waren  aacb  die  gewnn- 
denen  Hamkanälchen ,  die  Henle'schen  Schleifen  and  die  geraden 
Harnkanälchen  an  Längs-  and  besonders  an  Qaerschnitten  deatlich 
sichtbar  zahlreich  mit  den  oben  beschriebenen  Massen  angefttUt. 

Dieselben  Befände,  wenn  aach  nicht  so  schön  and  deatlich  aas- 
gesprochen,  konnte  man  aach  an  den  mit  Alkohol  behandelten  Nie- 
ren erheben.  Dass  die  beschriebenen  Massen  coagnlirtes  Eiweiss 
sind,  ist  zweifellos.  Ihr  mikroskopisches  Bild  entspricht  ganz  den  von 
Posner  (I.e.)  veröffentlichten  Zeichnangen. 

Neben  dem  coagulirten  Eiweiss  fanden  sich  in  den  geraden  Harn- 
kanälchen aach  noch  die  zavor  bei  den  normalen  Nieren  beschriebenen 
eigenthümlichen  Aasscheidungen. 

War  somit  durch  diese  Versuche  Eiweiss  in  den  Nieren,  von 
den  Olomerulis  bis  herab  zu  den  geraden  Harnkanälchen,  nachge- 
wiesen, so  blieb  jetzt  zu  entscheiden,  wo  der  Austritt  desselben  zu- 
erst stattfindet.  Die  stärkere  Anhäufung  in  den  Glomeralis  Hess  diese 
als  Ursprungsstelle  vermuthen.  Um  dieses  sicher  festzustellen,  tödteten 
wir  2  Tbiere,  während  sie  noch  comprimirt  waren,  in  der  Annahme, 
dass  zu  dieser  frühen  Zeit  der  Compressionswirkung  eine  Verschie- 
bung des  Eiweisses  von  der  Entstehungsquelle  abwärts  noch  nicht 
erfolgt  sein  möchte.  Die  Gompressionsdauer  betrug  abermals  IS  Mi- 
nuten. Das  eine  Kaninchen  wurde  durch  Chloroform  getödtet,  das 
andere  wiederum  lediglich  tief  cbloralisirt. 

Der  Urin  in  der  Blase  erwies  sich  in   beiden  Fällen  eiweissfrei 
^  und  ebenso  frei  von  jeder  Veränderung  erwiesen  sich  die  Nieren  bei 
ihrer  makroskopischen  Betrachtung. 

Anders  die  mikroskopische,  welche  zu  einem  von  dem  ersten  Er- 
gebnisse wesentlich  verschiedenen  Resultat  führte:  zunächst  konnte 
man  auch  jetzt  schon,  d.  h.  in  der  während  der  Compression,  resp. 
unmittelbar  hinterher  eventrirten  Niere  Eiweiss  reichlich  nachweisen. 
Dasselbe  fand  sich  aber  ausschliesslich  oder  fast  ausschliesslich  in 
den  erweiterten  Räumen  zwischen  Kapseln  und  Glomeralis,  in   den 
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gewundenen  Harnkanälchen  and  Henle'schen  Schleifen  nar  äosserst 
selten  und  sehr  spärlich,  in  den  geraden  Harnkanäleben  nichts  da- 
von. Bei  einem  späteren,  in  gleichem  Sinne  ausgeführten  Versuche 
zeigten  sich  allerdings  auch  die  Henle'schen  Schleifen  schon  recht 
stark  mit  Eiweisskömchen  gefüllt,  was  wohl  darauf  zurückzuführen 
war,  dass  in  diesem  Falle  aus  nebensächlichen  Gründen  mit  der  Töd- 
tang  des  Thieres  nach  der  Compression  etwas  gezögert  wurde;  auch 
hier  waren  indessen  die  geraden  Harnkanälchen  wiederum  ohne  jede 
Spur  von  Eiweisseinlagerung. 

Noch  ein  Punkt  schien  mir  bemerkenswerth.  Es  fielen  nämlich 
bei  der  ersten  Versuchsreihe  die  Capillaren  durch  ihre  starke  Er- 
weiterung auf,  während  man  in  der  zweiten  nichts  Derartiges  zu  Ge- 
sicht bekam. 

Was  folgt  nun  aus  dem  Vergleich  der  Resultate  bei  beiden  Ver- 
suchsreihen? 

In  der  ersten  zeigten  sich,  wie  gesagt,  alle  hamführenden  Wege 
der  Niere  mit  Eiweiss  gefüllt,  die  Glomeruli  bis  zu  den  geraden  Harn- 
kanälchen u.  s.  w.,  in  der  zweiten  nur  die  Glomeruli  oder  höch- 
stens noch  die  Henle'schen  Schleifen.  Daraus  geht  m.  E.  mit  Sicher- 
heit hervor,  dass  die  Ausscheidung  des  Eiweisses  zuerst  und  aus- 
schliesslich in  den  Glomerulis  erfolgt.  Ist  dieses  aber  richtig,  so  ist 
damit  bereits  ein  Anhalt  zur  Erklärung  des  hier  in  Rede  stehenden 
pathologischen  Vorgangs  gegeben.  Zunächst  darf  man  wohl  anneh- 
men,  die  hier  erzeugte  Albuminurie  beruhe  nicht  auf  einer  bedeu- 
tungsvolleren Veränderung  des  Nierengewebes;  gegen  eine  solche 
spricht,  wie  mir  scheint,  allein  schon  das  rasche  Verschwinden  der 
Albuminurie  nach  Aufhebung  der  Compression,  bei  Menschen  sowohl 
wie  bei  Kaninchen.  Es  bleibt  somit  nur  übrig,  an  eine  Aenderung 
der  Circulationsverhältnisse  des  Gesammtkörpers,  bezw.  in  der  Niere 
zu  denken.  Schon  Schreiber  hat  in  diesem  Sinne  die  Com- 
pressionsalbuminurie  beim  Menschen  zu  erklären  versucht,  und  die 
bekannten  Versuche  über  Unterbindung,  resp.  Abklemmung  der 
Blutgefässe  in  der  Niere  geben  dieser  Vermuthung  eine  festere 
Grundlage. 

Um  die  Wirkung  der  Circulationsänderungen  in  der  Niere  zu 
verfolgen,  suchte  man  bekanntlich  den  venösen  Abfluss,  bezw.  den 
arteriellen  Zufluss  daselbst  einzuengen  oder  völlig  aufzuheben.  Im 
ersten  Falle  tritt,  wie  wir  durch  Ludwig ^  wissen,  das  Eiweiss 
schon  nach  etwa   15  Minuten  in  den  Harnkanälchen,  nicht  aber  in 


1)  Vgl.  Senator,  1.  c.  S.  73  u.  74. 


270  XIX.  Sbelig 

den  Müller'scben  Kapseln  aaf;  im  letzteren  nach  Senator*)  zuuäcbbt 
in  den  Mttller'scben  Kapseln. 

Hiermit  yerglicben,  würde  nnser  Befand  auf  eine  arterielle  Circa- 
lationsstörang  ursäcblich  zurückweisen.  Das  spätere  Erscheinen  des 
Eiweisses  in  den  tieferen  Wegen  des  Hamkanalsystems  (erste  Ver- 
sucbsreibe)  liesse  sich  ohne  Weiteres  durch  Herabfiiessen  desselben 
mit  dem  Hamstrom  erklären  (oder  auch  durch  secandäre,  compen- 
satorische  Vorgänge  in  der  Circulation,  worauf  vielleicht  der  oben 
angegebene  Befund  hindeutet,  nach  welchem  in  dem  der  Compression 
nachfolgenden  Zeitraum  von  1  —  2  Stunden  die  Capillaren  in  der 
Niere  sich  erheblich  dilatirt  zeigen).  Lässt  nun  auch  die  gleiche 
Oertlichkeit  des  Ei  Weissaustritts  im  Falle  der  Arterienligatnr  (Sena- 
tor), sowie  nach  Thoraxcompression  eine  gleiche  Ursache  fUr  beide 
yermuthen,  so  weist  andererseits  die  ganze  Anlage  der  letzteren  auf 
eine  allgemeine  arterielle  Circulationsstörung  hin,  deren  Vorhanden- 
sein  zu  erweisen  und  deren  Fortpflanzung  bis  in  die  Nierenarterien 
alsdann  ohne  Weiteres  gestattet  wäre. 

Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  wurde  einem  15  Minuten  com- 
primirten  und  dann  cbloralisirten  Tbiere  die  rechte  Carotis  zur  Ein- 
führung einer  Canüle  freigelegt  und  letztere  behufs  Aufzeichnung  der 
Blutdruckscbwankungen  mit  einem  Registrirapparat  in  bekannter 
Weise  in  Verbindung  gesetzt.  Zur  Verhinderung  der  Blutgerinnung 
verwandte  ich  Blutegelextract.^)  Im  Ganzen  vergingen  mit  der  Ope- 
ration 25  Minuten.  Das  Thier  lag  ruhig  und  atbmete  gleichmässig 
ohne  Zeichen  von  Dyspnoe.  Der  Versuch  führte  zu  folgendem  con- 
stauten  Resultat:  Mit  dem  Anziehen  der  comprimirenden  Binde  sank 
der  Blutdruck  rasch;  nach  circa  25— 30  Pulsen  hörte  der  Abfall  auf 
und  nun  blieb  die  mittlere  Druckhöhe  constant,  bis  sie  sich,  sobald, 
beiläufig  mit  einem  Scheerenschlage,  die  comprimirende  Binde  gelöst 
worden,  ebenso  rasch  zur  Ausgangshöhe  erhob. 

Es  führt  hiemach  in  Uebereinstimmung  mit  der  von  Seh  rei- 
ber 3)  mitgetheilten  sphymographischen  Curve  die  Compression  des 
Thorax  thatsächlich  zu  einer  Herabsetzung  des  arteriellen  Blut- 
drucks im  Allgemeinen,  dieselbe  pflanzt  sich,  wie  wir  wohl  unge- 
zwungen annehmen  dürfen,  bis  in  die  Nierengefässe  fort  und  ver- 


1)  I.e.  S.67. 

2)  Die  Anwendung  desselben  geschah  auf  den  freundlichen  Rath  des  Herrn 
Prof.  Langen dorff  so,  dass  nur  die  circa  3  cm  lange  CanOle  mit  demselben 
gefüUt  wurde.  Dieses  genügte,  um  die  Gerinnung  während  des  Versuchs  und  so- 
gar noch  lange  Zeit  nach  Beendigung  desselben  aufzuhalten. 

3)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XX.  Bd.  S.  20. 


Nierenbefimd  nach  doppelseitiger  Compression  des  Thor&z.  271 

anlasst  sehr  wahrscheinlich  so  die  beschriebene  Erscheinung  der 
Albuminurie. 

Wir  dürfen  demnach  zusammenfassend  sagen: 

Die  doppelseitige  Compression  des  Thorax  führt,  wie  bei  gesunden 
Menschen,  so  auch  bei  gesunden,  nicht  albuminurischen  Kaninchen  fast 
ausnahmslos  zur  Ausscheidung  von  Eiweiss  in  der  Niere. 

Die  Ausscheidung  findet  bei  Kaninchen  und  demgemäss  wahr- 
scheinlich auch  beim  Menschen  zuerst,  resp.  ausschliesslich  in  den 
Glomerulis  statt. 

Die  Thoracocompressionsalbuminurie  (Schreiber)  wird  yermit- 
telt  durch  eine  Alteration  des  Blutdrucks,  und  zwar  wahrscheinlich 
durch  eine  nachweisbare  Erniedrigung  desselben  im  arteriellen  Ab- 
schnitte. 

In  wie  weit  hiermit  zugleich  oder  durch  diese  veranlasst  eine 
im  äuflsersten  Falle  gewiss  nur  ganz  geringfügige  Schädigung  des 
Glomerulusgewebes  einhergeht,  bleibt  zu  entscheiden ;  auffallende  Ver- 
änderungen an  demselben  haben  wir  bisher,  obschon  darauf  geachtet 
worden,  nicht  beobachten  können. 


XX. 

Aus  der  medicioischen  Klinik  za  Strassburg  i.  E. 

Mikroskopische  Untersnehnngen  Aber  Glykogenreactioii 

im  Blnt. 

Von 

Dr.  med.  G.  Gkibritsohewsky, 

Privatdocent  an  der  ünirersitilt  Moskau. 

(Hierzu  Tafel  III.) 

Seit  der  Entdeckang  des  Glykogens  durch  Gl.  Bernard  und 
Hensen  ist  die  Frage  über  sein  Vorkommen  ausser  der  Leber  ancb 
in  anderen  Geweben  sehr  oft  aufgestellt  und  durch  chemische  Ana- 
lysen positiv  gelöst  worden.  Allein  ob  das  Blut  auch  Glykogen  ent- 
hält oder  nicht,  ist  bis  jetzt  eine  Frage,  über  welche  die  Angaben 
der  Autoren  nicht  genug  übereinstimmend  sind.  Während  die  älteren 
Autoren,  wie  z.  B.  Sanson^)  (welcher  noch  das  Glykogen  als  Dextrin 
bezeichnet),  Figuier^)  und  Poggiale^),  annehmen,  dass  das  Auf- 
treten von  Glykogen  im  Blut  nach  reichlichem  Genuss  von  Amylaceen 
eine  normale  Erscheinung  ist,  hält  0.  Nasse ^)  auf  Grund  seiner 
Untersuchungen  als  bewiesen,  dass  weder  Glykogen  noch  irgend 
welche  andere  Amylumsubstanz  sich  im  Blut  befindet 

Auch  Hoppe- Seyler  und  Woroschiloff^)  konnten  im  Blute 
sowohl  während  des  nüchternen  Zustandes  der  Thiere,  wie  auch  wäh- 
rend der  Verdauung  kein  Glykogen  nachweisen. 

Salomon<^)  untersuchte  Schröpf  köpf  blut  von  zwei  leukämischen 
Kranken,  in  der  Hoffnung,  dass  der  vermehrte  Gehalt  des  Blutes  an 
weissen  Blutkörperchen  den  Nachweis  des  Glykogens  erleichtern  wtlrde, 

1)  De  rorigine  du  sucre  dans  r^conomie  animale.  Journal  de  la  physiologie. 
1858.  p.  244. 

2)  Noveaux  faits  et  consid^rations  nouvelles  contre  Texistence  de  la  fonction 
glycog^nique  du  foie.  Compt  rend.  de  TAcad.  des  sciences.  Vol.  XLV.  p.  132. 

3)  Sur  la  fonction  de  la  mati^re  glycog^ne  dans  r^conomie  animale.  Joaraal 
de  la  physiol.  1858.  p.  549. 

4)  De  materiis  amylaceis  num  in  sanguine  mammalium  inveniantur  disqoi- 
sitio.  Halls  1866.  p.  35. 

5)  Physiolog.  Chemie.  188t.  S.  406. 

6)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1877.  Nr.  8.  8.  92,  93  un^  Nr.  35.  S.  421. 
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da  nach  llDtersachungeD  von  Hoppe-Seyler  und  Salomon  der 
Eiter  glykogenhaltig  ist,  und  erhielt  eine  Sabstanz,  y^die  in  wässriger 
LösuDg  opaliscirte,  auf  Jod  sich  roth  färbte  und  nach  dem  Erwärmen  mit 
Schwefelsäure  Kapferoxyd  reducirte;  einmal  wurde  auch  (ohne  Säure- 
behandlang)  eine  deutliche  Rechtsdrehnng  der  Polarisationsebene  con- 
statirt'^  Auf  Grund  seiner  zahlreichen  Untersuchungen,  die  auch  bei 
anderen  Kranken,  bei  menschlichen  Leichen  und  Hunden  angestellt 
wurden,  glaubt  Salomon  „das  Glykogen  als  einen  häufigen,  viel- 
leicht einen  normalen  Bestandtheil  des  Blutes  ansprechen  und  seinen 
Sitz  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  in  die  weissen  Blutkörperchen 
verlegen  zu  dürfen". 

Endlich  finden  wir  in  den  klinischen  Untersuchungen  über  den 
Diabetes  von  Fr.  FrerichsO  weitere  Angaben  über  den  Glykogen- 
gebalt  der  weissen  Blutkörperchen.  In  dünnen,  trockenen  Blutschichten, 
welche  mit  Jod  behandelt  wurden,  hat  Frerichs  nur  in  ganz  ver- 
einzelten Fällen  bei  verschiedenen  Krankheiten  (auch  bei  Diabetes 
mellitus)  deutliche  Glykogenfärbung  constatirt,  im  Allgemeinen  aber 
giebt  die  Untersuchung  auf  Glykogengehalt  der  Leukocyten  des  Blutes 
ein  negatives  Resultat.  Dennoch  nimmt  Frerichs  an,  dass  das 
Glykogen  vorzugsweise  von  den  weissen  Blutkörperchen  getragen 
wird,  in  denen  aber  das  Glykogen  erst  dann  nachgewiesen  werden 
kann,  wenn  die  weissen  Blutkörperchen  absterben  oder  bei  entzünd- 
lichen Vorgängen  aus  dem  kreisenden  Blut  austreten. 

Die  positiven  Resultate  von  Salomon  und  Frerichs  berech- 
tigen uns  zur  Annahme,  dass  das  Glykogen  ein  sehr  häufiger,  viel- 
leicht ein  normaler  Bestandtheil  des  Blutes  ist.  Wenn  das  als  bewiesen 
betrachtet  werden  kann,  so  können  wir  weitere  Fragen  aufstellen, 

1.  welche  Schwankungen  der  Glykogengehalt  in  verschiedenen  phy- 
siologischen und  pathologischen  Zuständen  des  Organismus  zeigt,  und 

2.  welches  die  Quelle  des  Glykogens  des  Blutes  ist? 

Zur  Beantwortung  dieser  Fragen,  soweit  dieselbe  durch  mikro- 
chemische Reactionen  geschehen  kann,  habe  ich  die  folgenden  Unter- 
suchungen vorgenommen. 

Die  mikrochemische  Prüfung  des  Blutes  auf  Glykogen  wurde 
folgendermaassen  ausgeführt :  Ein  kleiner  Tropfen  von  Blut,  bei  Men- 
schen von  der  Kuppe  des  Fingers  und  bei  Thieren  von  der  Spitze 
des  Ohres  entnommen,  wird  zwischen  2  Deckgläschen  in  einer  dünnen 
Schicht  vertheilt,  lufttrocken  gemacht  und  endlich  auf  einen  Tropfen 
vom  Jodgummi  aufgelegt.    Die  Jodgummilösung  besteht  aus:    Jodi 


1)  a)  Zeitachr.  f.  kün.  Med.  VI.  Bd.  S.  40-41.  b)  üeber  den  Diabetes.  1884.  S.  6. 
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8ubl.  1,0  +  Kalii  jodati  3,0  auf  100,0  Wasser,  zu  welchem  im  Ueber- 
scbuss  Gummi  arabicum  purum  zugesetzt  wird. 

/.  Klinisch»  Untersuchungen. 

Es  wurde  Blut  von  Gesunden  und  Kranken  auf  Glykogenreac- 
tion  geprüft  und  diese  stets,  wenn  aucb  oft  in  sehr  geringem  Grade, 
nachgewiesen.  Es  stellte  sich  weiter  heraus,  dass,  während  bei  ge- 
sunden Personen  unter  physiologischen  Bedingungen,  wie  z.  B.  nach 
reichlichen  Einnahmen  von  Speisen,  entweder  keine  oder  nur  eine 
Yorttbergehende,  unbeträchtliche  Zunahme  der  Glykogenreaction  im 
Blut  nachgewiesen  werden  kann,  dieselbe  bei  verschiedenen  Krank- 
heiten sehr  verschiedene  Intensität  zeigt  Es  wurde  das  Blut  unter- 
sucht: bei  Tuberculosis  pulmonum,  Emphysema  pulmonum,  Asthma 
bronchiale,  Pneumonia  fibrinosa,  Cancer  ventriculi  et  hepatis,  Typhus 
abdominalis,  Febris  intermittens,  bei  verschiedenen  Formen  von  An- 
ämie und  Chlorose,  Osteomalacie  (ein  Fall,  in  dem  der  Process  ge- 
heilt war)  und  endlich  in  2  Fällen  von  Leukämie  und  in  2  Fällen 
von  Diabetes  mellitus.  In  allen  diesen  Krankheiten  wurde  die  Gly- 
kogenreaction im  Blut  niemals  vermisst,  in  den  letzten  4  Fällen  aber 
von  Leukämie  und  Diabetes  mellitus  konnte  die  Glykogenreaction 
nicht  nur  an  den  freien  Körnchen,  sondern  auch  am  Protoplasma 
der  Leukocyten  constatirt  werden.  Im  Allgemeinen  ist  im  Vergleich 
mit  Thieren,  bei  welchen  experimentell  eine  beträchtliche  Anhäufung 
von  Glykogen  in  den  Leukocyten  sich  hervorrufen  lässt,  der  Glykogen- 
gehalt  der  Leukocyten  des  kranken  Menschen  ein  geringer.  Das 
Glykogen  wird  nicht  in  allen  Leukocyten  gefunden,  sondern  nur  in 
einigen,  und  zwar  ausschliesslich  in  den  sogenannten  mehrkemigen 
neutrophilen  Leukocyten.  Die  eosinophilen  Zellen  zeigen  niemals  eine 
Glykogenreaction,  sowie  die  Kerne  der  Leukocyten  überhaupt  Das 
Glykogen  ist  entweder  ziemlich  gleichmässig  im  Protoplasma  der 
Leukocyten  vertheilt,  oder  es  liegt  in  Kömchen  von  verschiedener 
Grösse,  die  zuweilen  an  der  Peripherie  der  Zelle  sehr  regelmässig 
angeordnet  sind  (vgl.  Taf.  III,  Fig.  6—8). 

Ausser  diesem  intracellulären  Glykogen  findet  man  be- 
ständig, sowohl  im  normalen  als  auch  im  pathologischen  Blnt,  freies 
Glykogen,  welches  in  Form  von  Kömchen  verschiedener  Grösse 
(1—4—6  /u)  hauptsächlich  in  den  Zerfallsmassen  der  Leakocyten 
(in  den  Blutplättchen?)  aufgefunden  wird.  Auf  Taf.  III,  Fig.  1  sind 
die  verschiedenen  Formen  von  Glykogenkörnchen  abgebildet,  meistens 
liegen  sie  in  einem  hellen  Hof,  der  schwach  gelb  gefärbt  ist  Die 
grossen  Zerfallsmassen,  in  welchen  man  die  Reste  der  Leukoeyteo  und 
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masBenbafte  GlykogeDkörnchen  findet,  erreichen  zuweilen  eine  Grösse 
von  30—40  ^  (Taf.  III,  Fig.  2). 

Dieses  extracelluläre  Glykogen  ist  ein  normaler  Bestand- 
theil  des  Blutes,  in  pathologischen  Fällen  aber,  wie  z.  B.  bei  Leu- 
kämie und  Diabetes  mellitus,  nimmt  die  Quantität  des  extracellulären 
Glykogens  bedeutend  zu,  und  man  kann  wohl  mit  Sicherheit  anneh- 
men, dass,  je  mehr  Glykogen  die  Leukocyten  enthalten,  desto  leichter 
auch  in  den  Zerfallsmassen  die  Glykogenreaction  sich  nachweisen 
lässt.  Wenn  wir  im  normalen  Blut  nur  das  extracelluläre  Glykogen 
entdecken  können,  so  dürfte  das  davon  abhängen,  dass  die  kleine 
Quantität  des  Glykogens,  welches  in  den  Leukocyten  gleichmässig 
vertheilt  ist,  von  dem  Reactiv  nicht  entdeckt  werden  kann;  sobald 
aber  die  Leukocyten  absterben,  sammelt  sich  das  Glykogen  in  kleinen 
Kömchen  und  die  Reaction  wird  sichtbar;  diese  Ansicht  über  den 
Ursprung  des  freien,  extracellulären  Glykogens  des  Blutes  spricht 
schon  Frerichs  aus.  Die  pathologische  Vermehrung  des  Glykogen- 
gehalts  des  Blutes  im  Laufe  des  Diabetes  mellitus  ist  nach  dem,  was 
ich  hier  mittheilen  werde,  leicht  zu  erklären.  Der  Zucker  des  Blutes, 
welcher  bei  Diabetes  mellitus  ums  Doppelte  vermehrt  ist,  wird  von 
den  Leukocyten  aufgenommen  und  in  Glykogen  umgewandelt.  Ein 
klinischer  Fall  kann  hier  als  Beispiel  der  Abhängigkeit  des  Gly- 
kogengehalts  des  Blutes  von  der  Intensität  des  Diabetes  angefahrt 
werden.  Es  handelt  sich  um  einen  Studiosus  von  20  Jahren,  der 
gegen  Ostern  dieses  Jahres  an  Diabetes  mellitus  erkrankt  ist ;  gegen 
Monat  August  ist  der  Urin  zuckerfrei  geworden,  dann  aber  nach  Ver- 
nachlässigung der  Diät  stellte  sich  wieder  eine  Melliturie  ein,  die 
beim  Eintritt  in  das  Spital  5,6  Proc.  erreicht.  Zu  dieser  Zeit  ergab 
die  Blutuntersuchung ,  dass  viel  mehr  extracelluläres  Glykogen  als 
in  der  Norm  nachweisbar  ist,  und  dass  ausserdem  einige  Leuko- 
cyten deutlich  die  Glykogenreaction  zeigen.  Nach  Verordnung  zweck- 
mässiger Diät  war  der  Urin  schon  im  Laufe  einer  Woche  zucker- 
frei geworden  und  die  Glykogenreaction  des  Blutes  nahm  bis  zur 
Norm  ab. 

//.  Experimentelle  Untersuchungen. 

Da  nach  dem  jetzigen  Standpunkt  der  Lehre  über  den  Ursprung 
des  Glykogens  im  Organismus  wir  annehmen  müssen,  dass  das  Gly- 
kogen nicht  nur  aus  Kohlehydraten,  sondern  auch  aus  Eiweissstoffen 
sich  bilden  kann,  so  habe  ich  mir  die  Aufgabe  gestellt,  ob  die  Leuko- 
cyten aus  den  genannten  Stoffen  das  Glykogen  bilden  können ;  meine 
Versuche  sprechen  entschieden  dafür,  dass  dies  der  Fall  ist. 
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Es  wurden  zu  diesem  Behnfe  1 .  Ftttterungayersachei  2.  IigectioneD 
in  die  Bauchhöhle  und  direet  ins  Blut  von  Traubenzucker-  und  Pepton- 
lösungen  yorgenommen.  Ausserdem  wurde  die  Glykogenreaction  bei 
Pankreas-  und  Phloridzindiabetes  verfolgt 

Versuch  I. 

29.  November.  Ein  Hund  von  9  Kilo  wurde  ausschliesslich  mit  Kohle- 
hydraten (Brod  und  Zucker)  geAittert. 

Vor  dem  Versuch  sind  die  Leukocyten  glykogenfrei.  Das  extrt- 
celluläre  Glykogen  ist  in  sehr  spärlichen  Quantitäten  vorhanden. 

30.  November.  Der  Hund  hat  in  24  Stunden  240  g  Brod  und  200  g 
Zucker  verzehrt. 

Die  Jodreaction  giebt  in  einigen  Leukocyten  eine  sehr  leicht  brilon- 
liche Färbung  (Spuren  von  Glykogen). 

1.  December.    Der  Hund  hat  190  g  Brod  und  243  g  Zucker  verzehrt 

Keine  Glykogenreaction  in  den  Lieukocyten  vorhanden.    Das  extra- 

celluläre  Glykogen  zeigt  keine  wesentlichen  quantitativen  Veränderungen. 

Versuch  II. 

25.  November.  Um  2  Vi  Uhr  Nachmittags  wurde  einem  Meerschwein- 
chen von  0^525  Kilo  in  die  Bauchhöhle  0^5  g  Traubenzucker  in  10  ccm 
^'iproc.  Kochsalzlösung  injicirt. 

Vor  dem  Versuch  geben  die  Leukocyten  keine  Glykogenreaction. 
In  geringen  Quantitäten  extracelluläres  Glykogen. 

9  Uhr  Nachmittags.  Eine  leichte,  diflfnse  bräunliche  Färbung  in  ein- 
zelnen Leukocyten  (Spuren  von  Glykogen). 

26.  November  10  Uhr  Vormittags.  Dasselbe  in  grösserer  Anzahl 
von  Leukocyten. 

27.  November  10  Uhr  Vormittags.  Keine  Glykogenreaction  in  den 
Leukocyten  vorhanden. 

3  Uhr  Nachmittags  wurden  2,5  g  Traubenzucker  in  50  ccm  ^t  proc 
Kochsalzlösung  in  die  Bauchhöhle  desselben  Meerschweinchen  eingeftihrt 

28.  November  1 1  Uhr  Vormittags.  Ungefähr  die  Hälfte  sämmtlicher 
Leukocyten  zeigt  eine  leichte  Glykogenreaction. 

29.  November  1 1  Uhr  Vormittags.  Die  Glykogenreaction  hat  bedeu- 
tend abgenommen. 

30.  November  11  Uhr  Vormittags.  Keine  Glykogenreaction  in  den 
Leukocyten. 

Versuch  III. 

25.  November.  Um  12  Uhr  Mittags  wurden  einem  kleinen  Hund  von 
6,875  Kilo  10  g  Amyli  oryz.  in  200  ccm  V^proc.  Kochsalzlösung  in  die 
Bauchhöhle  eingeftihrt. 

Vor  dem  Versuch  enthalten  die  Leukocyten  kein  Glykogen.  Das 
extracelluläre  Glykogen  ist  spärlich. 

5  Uhr  Nachmittags  und  um  9  Uhr  Abends.  Spuren  von  intracella- 
lärem  Glykogen,  welches  durch  leichte  bräunliche  Färbung  des  Protoplas- 
mas der  Leukocyten  erkennbar  ist. 
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26.  November.  Der  Hund  ist  nicht  so  munter^  wie  vor  dem  Ver- 
suche, er  frisst  sehr  wenig  und  trinkt  viel  Wasser.  In  einigen  Leuko- 
cyten  findet  man  ziemlich  intensive  Glykogenreaction. 

27.  November.  Verhalten  des  Hundes  wie  Tags  znvor.  Die  Gly- 
kogenreaction hat  in  ihrer  Intensität ,  so  auch  in  Extensität  bedeutend 
zugenommen,  die  Mehrzahl  der  Leukocyten  geben  eine  deutliche  Gly- 
kogenreaction. 

28.  November.  Der  Hund  ist  etwas  munterer  geworden,  frisst  mehr 
und  trinkt  weniger  Wasser.  Der  Glykogengehalt  der  Leukocyten  fängt 
an  abzunehmen. 

29.  November  bis  1.  December.  Die  Glykogenreaction  wird  immer 
schwächer,  die  Quantität  des  extracellulären  Glykogens  hat  dagegen  etwas 
zugenommen. 

2.  December.  Der  Hund  ist  ganz  munter.  Das  Glykogen  der  Leu- 
kocyten fehlt  fast  vollständig.  ^ 

Versuch  IV. 

18.  November.  Um  12  Uhr  wurden  einem  kleinen  Hund  (5  Kilo)  in 
die  Vena  jugularis  5  g  Traubenzucker  in  100  ccm  V2  proc.  Kochsalz- 
lösung injicirt. 

Vor  dem  Versuch  findet  man  keine  Glykogenreaction  in  den  Leuko- 
cyten.    Das  extracelluläre  Glykogen  ist  sehr  spärlich  (Taf.  III,  Fig.  9). 

Um  V^l  Uhr  Nachmittags.  In  jedem  Deckgläschenpräparat  findet 
man  1 — 3  Leukocyten,  die  eine  ziemlich  intensive  Glykogenreaction  zeigen. 

Um  1  ^'i  Uhr  Nachmittags.  Der  Hund  ist  unruhig,  stöhnt,  ist  schwach 
auf  den  hinteren  Extremitäten  und  hat  reichlichen  Speichelfluss. 

Die  glykogenhaltigen  Leukocyten  nehmen  zu. 

3  V2  Uhr  Nachmittags.  Derselbe  Zustand  des  Hundes.  Mehr  als  die 
Hälfte  von  allen  Leukocyten  des  Blutes  zeigen  eine  mehr  oder  weniger 
intensive  Glykogenreaction  (Taf.  III,  Fig.  10). 

6  Uhr  Nachmittags.  Der  Hund  ist  munterer  geworden.  Der  Speichel- 
fluss hat  nachgelassen.  Die  intracelluläre  Glykogenreaction  ist  auf  der 
Höhe  ihrer  Intensität  und  Extensität. 

19.  November.  Der  Hund  ist  munter.  Die  Glykogenreaction  der 
Leukocyten  nimmt  ab. 

20. — 21.  November.  Der  Hund  ist  munter.  Die  Glykogenreaction 
verschwindet  allmählich. 

22.  November.  Der  Hund  ist  munter.  Keine  Glykogenreaction  in 
den  Leukocyten.  Das  extracelluläre  Glykogen  ist  wie  vor  dem  Versuch 
spärlich,  hat  vielleicht  sogar  etwas  zugenommen. 

Aus  diesen  Versuchen  können  wir  schliessen,  dass  von  Kohle- 
hydraten bei  Einfuhrung  derselben  in  die  Bauchhöhle  und  Injection 
von  Traubenzucker  direct  ins  Blut  die  Leukocyten  in  allen  Fällen  eine 
intensive  Glykogenreaction  zeigen.  Dass  eine  solche  nach  Fütterung 
mit  Kohlehydraten  nicht  auftritt,  beweist,  dass  ihr  Auftreten  von 
dem  vermehrten  Gehalt  des  Blutes  an  Zucker  abhängig  ist. 
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Die  zweite  Reihe  von  Versachen  wurde  mit  Pepton  angestellt 
Ich  habe  diesen  Eiweisskörper  gerwählt,  weil  er  ttberhaupt  leicht  diffan- 
dirty  and  weil  man  nach  den  Untersuchungen  von  F.  Hofmeister 0 
annehmen  kann,  dass  das  Pepton  von  den  Leukocyten  resorbirt 
wird.  —  Im  Eiter  nämlich  hat  F.  Hofmeister  in  den  zelligen  Ele- 
menten mehr  Pepton  als  im  Serum  gefunden,  und  bei  der  Verdanuig 
der  Eiweissstoffe  wird  das  Pepton  nach  demselben  Autor  von  dem 
adenoiden  Gewebe  des  Darms  beinahe  vollständig  resorbirt;  ein  kleiner 
Theil  von  diesem  Pepton  geht  ins  Blut  über  und  wird  dann  von  den 
peripherischen  Lymphdrüsen  aufgehalten. 

Versuch  V. 

18.  December.  Eine  kleine,  bis  dahin  schlecht  genährte  Httndm 
von  4  Kilo  wurde  reichlich  mit  Pepton  geAittert. 

Vor  dem  Versuche  enthält  das  Blut  gar  kein  Glykogen,  weder  du 
iotra-  noch  das  extracellnläre. 

19.  December.  Die  Hündin  hat  in  24  Stunden  3  Gläser  Milch  mit 
25  g  Pepton  verzehrt.     Keine  Glykogenreaction  im  Blut. 

20.  December.  Die  Hündin  hat  5  Gläser  Milch  mit  25  g  Pepton 
verzehrt.     Keine  Glykogenreaction  im  Blut. 

Versuch  VI. 

30.  November.  Um  12  Uhr  wurde  einem  Meerschweinchen  (0,6  Kilo] 
1  g  Pepton  in  20  ccm  V^proc.  Kochsalzlösung  in  die  Bauchhöhle  injicirt 
Die  Lösung  wurde  durch  phosphorsaures  Natron  neutralisirt. 

Vor  dem  Versuch  geben  die  Leukocyten  keine  Glykogenreaction.  — 
Spärliches  extracelluläres  Glykogen. 

1.  December.  11  Uhr  Vormittags.  Es  ist  eine  Glykogenreaction  der 
Lenkocyten  zu  constatiren,  die  sogar  intensiver  ist,  als  in  Versuch  U  bei 
der  Injection  von  2,5  g  Traubenzucker. 

2.  December  Das  Meerschweinchen  scheint  gesund  zu  sein.  Die 
Glykogenreaction  nimmt  in  ihrer  Intensität  ab. 

3.  December.  Das  Meerschweinchen  scheint  gesund  zu  sein.  In 
den  Leukocyten  nur  Spuren  von  Glykogenreaction. 

Versuch  VII. 

30.  November.  Um  12  Uhr  wurden  einem  Hunde  (9  Kilo)  10  g  Pepton 
in  200  ccm  ^2  proc.  Kochsalzlösung  in  die  Bauchhöhle  injicirt  Die  Pepton- 
lösung  ist  wie  vorher  neutralisirt  worden. 

Vor  dem  Versuch  keine  Glykogenreaction  der  Leukocyten  vorhanden. 
Das  extracellnläre  Glykogen  ist  spärlich. 

Um  3  Uhr  Nachmittags.  Der  Hund  ist  sehr  schwach,  hat  2  mal  er- 
brochen und  mehrmals  Urin  unter  sich  gelassen.  Eine  bedeutende  Schwäche 
der  hinteren  Extremitäten. 


1)  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.  lY.  Bd.  1880.  S.  268;    Archiv,  f.  exp.  Path.  n. 
Pharm.  XXII.  Bd.  S.  321 ;  XIX.  Bd.  S.  l. 
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Beinahe  alle  Leakocyten  geben  die  Olykogenreaotion,  manche  sogar 
in  hohem  Grade,  so  dass  das  Protoplasma  der  Zellen  dicht  mit  bräun- 
lichen Massen  geffillt  ist 

Um  7  Uhr  Nachmittags.  Der  Hnnd  ist  kräftiger  und  munterer  ge- 
worden. 

Die  Glykogenreaction  hat  noch  an  Intensität  zugenommen  und  er- 
reicht den  Grad,  welchen  ich  bei  Pankreasdiabetes  (Versuch  IX)  beob- 
achten konnte. 

1.  December.  Der  Hund  ist  ganz  munter.  Der  Urin  enthält  noch 
Spuren  von  Pepton. 

Die  Glykogenreaction  der  Lenkocyten  zeigt  seit  gestern  keine  Ver- 
änderuDg.  Das  extracelluläre  Glykogen  hat  quantitativ  bedeutend  zu- 
genommen. 

2.  December.  Der  Hund  ist  ganz  munter.  Der  Urin  ist  frei  von 
Pepton. 

Die  Glykogenreaction  im  Blut  ist  noch  immer  stark  ausgesprochen. 

3.  December.     Der  Hund  ist  ganz  munter.    Kein  Pepton   im  Urin. 
Die  Glykogenreaction  ist  noch  vorhanden,  obgleich  bedeutend  schwä- 
cher geworden. 

Versuch  VIII. 

2.  December.  Einer  sehr  grossen  Httndin  (von  etwa  30 — 35  Kilo) 
wurden  um  1 1  Uhr  Vormittags  5  g  Pepton  in  200  com  ^/s  proc.  Kochsalz- 
lösung in  die  Vena  jugularis  injicirt.  Die  Peptonlösung  wurde  durch 
phospborsaures  Natron  neutralisirt. 

Vor  dem  Versuch  enthalten  die  Lenkocyten  kein  Glykogen.  Spär- 
liches, extracelluläres  Glykogen. 

Um  1 1  Vi  Uhr  Vormittags.     Beendigung  der  Operation. 

Einige  Leukocyten  geben  schon  ganz  deutliche  Glykogenreaction. 

Um  Vsl  Uhr  Nachmittags.  Der  Hund  erholt  sich  allmählich  von  der 
Operation,  versucht  zu  gehen,  aber  die  hinteren  Extremitäten  sind  noch 
schwach. 

Ungefähr  Vs  ^o°  sämmtlichen  Lenkocyten  des  Blutes  enthält  mehr 
oder  weniger  Glykogen. 

Um  4  Uhr  Nachmittags.  Der  Hund  ist  im  Stande  zu  gehen.  Trinkt 
viel  Wasser. 

Die  Glykogenreaction  der  Lenkocyten  nimmt  immer  zu. 

Um  6  Uhr  Nachmittags.  Der  Hund  entleerte  beinahe  1  Liter  Urin  vom 
spec.  Gewicht  von  weniger  als  1,001.  Kein  Ei  weiss  und  Zucker;  Spuren 
von  Pepton. 

Keine  merkbaren  Veränderungen  in  der  Glykogenreaction. 

3.  December.     Der  Hund  ist  munter. 

Die  Glykogenreaction  der  Lenkocyten  nimmt  ab. 

Die  Versuche  mit  Pepton  sprechen  dafür,  dass  die  Leukocyten 
des  Blutes  die  Fähigkeit  besitzen,  ebenso  leicht  wie  Zucker  auch 
Pepton  au&unehmen  und  schnell  in  Glykogen  umzuwandeln.  Das 
Glykogen  verschwindet  aus  den  Leukocyten  sehr  langsam,  so  z.  B. 

A  r o  h  i  T  f.  «zperinittiit.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXVIU.  Bd.  19 
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in  dem  Versach  lY  Dach  iDtravenöser  iDJection  von  5  g  Traaben- 
zacker  ist  die  Glykogenreaction  der  Leakocyten  erst  nach  4  Tagen 
yerschwanden.  Ebenso  langsam  verschwindet  die  Glykogenreaction 
nach  Peptoninjection  (Versach  VI,  VII). 

Bevor  ich  aber  näher  die  von  mir  angedeateten  klinischen  nnd 
experimentellen  Thatsachen  bespreche,  möchte  ich  noch  2  Versacbe 
hier  anführen,  wo  die  Glykogenreaction  der  Leakocyten  des  Blntes 
bei  Pankreas-  and  Phloridzindiabetes  verfolgt  worden  ist.  Die  Exstir- 
pation  des  Pankreas  hat  Herr  Minkowski  aasgeftthrt. 

Versuch  IX. 

5.  September.  Um  1  Uhr  Nachmittags  wurde  einem  Hunde  (7,75  Kilo) 
das  Pankreas  exstirpirt. 

6.  September.    Der  Urin  enthält  6,2  Free.  Zucker. 

7.  September.    Der  Urin  enthält  7,8  Proc.  Zucker. 

Beinahe  alle  Leukocyten  des  Blntes  (98 — 99  Proc.)  zeigen  eine  intensive 
Glykogenreaction  (Taf.  HI,  Fig.  3,  4,  5).  Viel  extracelluläres  Glykogen. 

Versuch  X. 

28.  November.  Einer  gesunden  Katze  (2,125  Kilo),  welche  einen 
zackerfreien  Urin  hatte,  wurde  0,5  g  Phloridzin  subcutan  injicirt. 

Vor  dem  Versuch  zeigen  einige  Leukocyten  eine  deutliche  Glykogen- 
reaction. 0 

29.  November.  Der  Urin,  100  ccm,  von  saurer  Reaction  und  spec. 
Gewicht  1,060,  enthält  5,6  Proc.  Zucker  und  Spuren  von  Eiweiss. 

Die  Glykogenreaction  der  Leukocyten  zeigt  keine  wesentlichen  Ver- 
änderungen. 

30.  November.  Der  Urin,  90  ccm,  von  saurer  Reaction  und  spec 
Gewicht  1,070,  enthält  8,5  Proc.  Zucker  und  kein  Eiweiss.  Es  wurde 
0,6  g  Phloridzin  injicirt. 

Keine  Veränderungen  im  Blute. 

1.  December.  Der  Urin  ging  verloren  während  der  Injection  von 
1,0  g  Phloridzin. 

Die  Glykogenreaction  der  Leukocyten  scheint  etwas  zugenommen  zu 
haben. 

2.  December.  Während  der  Injection  von  1,0  g  Phloridzin  geht 
wieder  ein  Theil  von  Urin  verloren.  Die  gesammelte  Quantität  von  Urin 
ist  zu  klein  für  eine  ausführliche  Analyse,  er  enthält  aber  Zacker  und 
giebt  eine  sehr  starke  Eisenchloridreaction. 

1 )  Da  bei  den  Menschen,  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Hunden  gewöbn- 
lich  die  Leukocyten  des  Blutes  keine  ausgesprochene  Glykogenreaction  zeigen, 
80  wurde  zur  Controle  noch  bei  2  gesunden  Katzen  das  Blut  auf  Glykogen  ge- 
prüft und  bei  diesen  die  intracelluläre  Glykogenreaction  nachgewiesen.  Es  scheint 
demnach,  dass  bei  Katzen  das  Glykogen  in  den  Leukocyten  eine  normale  Er- 
scheinung ist.  Vgl.  die  Fesselungsglykosurie  der  Katzen  (Böhm  und  Hoff- 
mann}. 
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Keine  merkbaren  Veränderungen  in  der  Olykogenreaction. 

3.  December.  Die  Katze  ist  scbwacb^  ist  für  diese  5  Tage  bedeu- 
tend abgemagert  (ein  Oewichtverlust  von  0^4  Kilo).  Frisst  wenig  und 
trinkt  ziemlicb  viel.  Der  Urin,  70  com,  reagirt  sauer,  ist  von  1,070  spec. 
Gewicbt^  entbält  7,8  Proc.  Zucker  und  giebt  eine  starke  Eisenchloridreaction. 

Im  Vergleich  mit  der  Glykogenreaction  vor  dem  Versuch  hat  die 
letztere  entschieden  zugenommen,  aber  nicht  viel. 

In  diesen  2  Formen  von  experimentellem  Diabetes  zeigen  die 
Leakocyten  ein  ganz  entgegengesetztes  Verhalten.  Während  sie  bei 
Pankreasdiabetes  das  Glykogen  massenhaft  enthalten,  ist  die  An- 
häufung des  intracellulären  Glykogens  bei  Phloridzlndiabetes  eine 
geringe.  Dieser  Unterschied  lässt  sich  erklären  durch  die  von  v.  M  e  * 
ring  festgestellte  Thatsache,  dass  im  Gegensatz  zu  den  anderen  For- 
men des  Diabetes,  auch  dem  Pankreasdiabetes,  der  Zuckergehalt  des 
Blutes  bei  Phloridzindiabetes  nicht  vermehrt  ist.  Es  zeigt  dies  wieder 
nur,  dass  die  Intensität  der  Glykogenreaction  der  Leukocyten  von 
der  Quantität  des  Zuckers  im  diabetischen  Blut  abhängig  ist. 

Fassen  wir  die  Resultate  dieser  Untersuchungen  zusammen.  Das 
Glykogen  des  Blutes  erscheint  in  zwei  Formen:  1.  in  den  mehrkernigen 
neutrophilen  Leukocyten  als  intracelluläres  Glykogen,  und 
2.  als  freies,  eztracelluläres  Glykogen,  welches  aus  dem 
Zerfall  der  Leukocyten  entsteht  und  deshalb  sehr  oft  in  den  Zerfalls- 
massen eingeschlossen  gefunden  wird.  Im  normalen  Blut  können  wir 
durch  die  Jodreaction  sicher  nur  das  extracelluläre  Glykogen  nach- 
weisen. 

Steigt  pathologisch  der  Zuckergehalt  des  Blutes,  wie  z.  B.  bei 
Diabetes  mellitus  auf  das  Doppelte  (circa  0,4  Proc),  so  erscheint 
schon  ganz  deutlich  die  Glykogenreaction  auch  in  einigen  Leukocyten; 
dabei  ist  das  extracelluläre  Glykogen  wenigstens  um  das  2— Stäche 
gegen  die  Norm  vermehrt.  Die  experimentellen  Untersuchungen  zeigen 
uns  weiter,  dass  wie  aus  Kohlehydraten,  resp.  Zucker,  so 
auch  aus  Peptonen  von  den  Leukocyten  des  circuliren- 
den  Blutes  Glykogen  gebildet  wird. 

Diese  Glykogenbildung  aus  Pepton  in  den  Leukocyten  scheint 
mir  besonders  wichtig!  In  dieser  Beziehung  schliessen  sich  die  Be- 
snltate  meiner  Versuche  denjenigen  von  Hofmeister  an.  Wir  be- 
kommen dadurch  einen  Anhalt  für  die  Benrtheilung  des  Schicksals  des 
Peptons  bei  seiner  Besorption  und  Assimilation  nicht  nur  im  Verdau- 
ungskanal, sondern  auch  in  Eiterherden,  wo  es,  nach  Hofmeister 's 
Angaben,  stets  vorhanden  ist.  Ich  habe  auf  Jodreaction  auch  Eiter 
und  Sputum  geprüft  und  da  die  Eiterkörperchen,  wenigstens  die  Mehr- 
zahl derselben,  immer  Glykogenreaction  geben,  so  darf  man  wohl  auch 

19* 
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hier  schliessen,  dass  die  I/eakocyten  des  Eiters  in  sich  daa  Pepton 
aafDehmeD  und  zu  Glykogen  'Verarbeiten.  Die  Glykogenreaction  könnte 
also  in  einigen  Fälle  eine  Möglichkeit  abgeben,  die  Lenkocyten  des 
Blutes  von  den  Lenkocyten  des  Eiters  zu  unterscheiden. 

Zum  Schlnss  möchte  ich  noch  bemerken,  dass  der  häufige  Parasit 
des  Frosches  Drepanidium,  den  ich  zugleich  mit  einem  pflanz- 
lichen Parasiten  in  den  Erythrocyten  zu  beobachten  Gelegenheit 
hatte  1),  in  der  Nähe  seines  Kernes  auch  eine  deutliche  Glykogen- 
reaction  giebt  (Danilewsky).  In  dem  Falle  von  Febris  intennittens, 
den  ich  unlängst  untersuchen  konnte  und  wo  nur  die  Sichelformea 
spärlich  vorhanden  waren,  zeigten  die  letzteren  keine  Glykogenreao- 
tion.  Es  würde  aber  interessant  sein,  auf  diese  Reaction  auch  andere 
Formen  von  Malariaplasmodien  zu  prtlfen. 


Erklärung  der  Abbildungen. 

(Tafel  III.) 

(Leitz*8  Apochromat.  Vis»  comp.  Ocol.  6). 

Fl; •  1.  Glykogenkörnchen  (eztraceliuläres  Glykogen)  des  normalen  und  path<h 
logischen  Blutes. 

¥lg,  2.   Zerfallsmasse  von  Leokocyten  mit  Glykogenkörnchen  und  Resten 
der  Kerne. 

Flg.  8,  4,  &.    Glykogenhaltige  Lenkocyten    (intracellaläres  Glykogen)  Yon 
dem  Hunde  mit  Pankroisdiabetes. 

Fig.  6  u.  7«  Glykogenhaltige  Lenkocyten  aus  diabetischem  Blnt  des  Menschen. 

Flg.  8.  Ein  glykogenhaltiger  Leukocyt  des  Blntes  einer  leukämischen  Kranken. 

Fig.  9.    Blut  des  Hundes  vor  der  Injection  in  die  Vena  jugularis  von  5  g 
Traubenzucker  in  100  ccm  V>proc.  Kochsalzlösung. 

Fig.  10.    Dasselbe  Blut  37»  Stunden  nach  der  Injection  (Versuch  IV). 


1)  Contribution  ä  T^tude  de  la  parasitologie  du  sang.  Annales  de  l'Institot 
Pasteur  1890.  No.  7. 


XXI. 

Arbeiten  ans  dem  Laboratorium  fttr  experimentelle  Pharmakologie 

za  Strassbarg. 

86.  üeber  die  Zasammensetzang  der  Blatgase  des  Kaninchens 
bei  der  XfimperatnrerhShung  durch  den  WSrmestlch. 

Von 

Georg  WittkowBky. 

Zu  den  Ergebnissen,  welche  die  Untersuchung  der  Stoffwechsel- 
Torgänge  im  fiebernden  Organismus  geliefert  hat,  gehört  auch  die 
zuerst  Yon  Pfltlger^  gelegentlich  gemachte  und  von  Senator 2) 
bestätigte  Beobachtung,  dass  der  Kohlensäuregehalt  des  arteriellen 
Blutes  im  Fieber  herabgesetzt  ist.  Die  Arbeiten  von  Geppert^) 
und  Minkowski^)  Hessen  über  das  Bestehen  dieser  Thatsache 
keinen  Zweifel  mehr  aufkommen. 

Die  Frage  nach  dem  Grund  dieser  Erscheinung  wurde  nun  nach 
den  verschiedensten  Eichtnngen  hin  ventilirt.  Darüber  war  man  sich 
einig  —  denn  die  aus  den  Untersuchungen  resultirenden  Schluss- 
folgernngen  drängten  zu  dieser  Anschauung  — ,  dass  die  Herabsetzung 
des  COs-Gehaltes  der  Ausdruck  der  Verminderung  der  Alkalescenz 
des  Blutes  sei  und  dass  dieser  in  der  Hauptsache  auf  einer  Säure- 
wirkung in  dem  Sinne  beruhe,  wie  sie  Walter^)  auf  Grund  seiner 
im  Schmiedeberg'schen  Laboratorium  ausgeführten  Versuche  nach- 
gewiesen hat.  Man  könnte  sich  dann,  wieH.  Meyer  ^)  gelegentlich 
seiner  Arbeit  über  Phosphorvergiftung  fUr  diese  bemerkt,  vorstellen^ 

1)  Ueber  die  Geschwindigkeit  der  Oxydationsprocesse  im  arteriellen  Blut- 
strom.    Pflüger'a  Archiv.  I.  Bd.  S.  297.  1868. 

2)  üntersachongen  über  den  fieberhaften  Process  und  seine  Behandlung. 
Berlin  1873.  S.  74. 

3)  Die  Gase  des  arteriellen  Blutes  im  Fieber.  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  II.  Bd. 
S.  255.  1881. 

4)  Ueber  den  Kohlens&uregehalt  des  arteriellen  Blutes  im  Fieber.  Archiv  f. 
exp.  Patb.  n.  Pharm.  XIX.  Bd.  S.  209.  1885. 

5)  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  S&uren  auf  den  thierischen  Orga- 
nismus.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  VII.  Bd.  S.  148  ff.  1877. 

6)  Ueber  Phosphor.   Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XIV.  Bd.  S.  344.  1881. 
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dass  gewisse  Schädlichkeiten  die  Function  jener  Elemente,  die  die 
chemischen  Vorgänge  im  Organismus  vermitteln,  beeinträchtigen  oder 
aufheben,  dass  diese  chemischen  Processe  dann  natürlich  auch  selbst 
gestört,  bezw.  ganz  aufgehalten  werden  und  so  das  Auftreten  ab- 
normer Stoffwechselprodncte,  unter  anderen  auch  solcher  von  sanrer 
Beschaffenheit  erklären  können. 

Meyer^)  stellte  aus  dem  Blute  mit  Arsenik  vergifteter  Thiere 
Gährungsmilchsäure  dar.  Er  fand  aber  in  2  Versuchen  im  Blote 
fiebernder  Thiere  nur  einmal  eine  geringe  Menge  einer  undefinirbaren 
Säure. 0  Auch  Minkowski's  (1.  c.)  in  derselben  Richtung  unter- 
nommene Analysen  ergaben  blos,  „dass  im  Blute,  fiebernder  Hunde 
eine  leicht  oxydable  Säure,  wie  die  Milchsäure,  in  nachweisbarer 
Menge  vorkommen  kann^^  Dennoch  kann  die  verminderte  Alkalescenz 
des  Fieberblutes,  zum  Theil  wenigstens,  von  einer  Neutralisation  des- 
selben durch  saure  Stoffwechselproducte  abhängig  sein. 

Ist  aber  eine  solche  Säurewirkung  der  Grund  für  die  Herab- 
setzung des  CO-i-Gehaltes  im  Blute,  so  fragt  es  sich,  ob  dieselbe 
blos  neben  der  gesteigerten  Körpertemperatur  einhergeht  oder  von 
dieser  abhängig,  also  ein  Fiebersymptom  ist.  In  letzterer  Beziehung 
kommt  dann  in  erster  Linie  die  Vermehrung  der  Bespii'ationsfrequenz 
in  Betracht.  Minkowski  schreibt  der  letzteren  nur  einen  unter- 
geordneten Einfluss  auf  die  Verminderung  der  Blutkohlensäure  im 
Fieber  zu.  In  Bezug  auf  die  Bedeutung  der  erhöhten  Körpertempe- 
ratur giebt  Geppert^)  ausdrücklich  an,  dass  beim  dauernden  Fieber 
der  COi-Gehalt  des  arteriellen  Blutes  proportional  der  Fieberböbe 
sinkt ,  während  Minkowski  (I.e.)  zu  der  Ueberzeugung  gelangte, 
dass  dieses  Sinken  der  Alkalescenz  zwar  nicht  als  eine  Folge  der 
febrilen  Ueberhitzung  betrachtet  werden  kann,  diese  aber  doch  als 
ein  begünstigendes  Moment  anzuerkennen  sei. 

In  den  Versuchen  nun,  in  welchen  es  sich  um  ein  künstlich  er- 
zeugtes septisches  Fieber  handelte,  konnte  die  Abnahme  der  Alka- 
lescenz des  Blutes  direct  von  einer  krankhaften  Veränderung  der 
Gewebe  abhängen.  Um  den  Einfluss  der  Temperatursteigerung  un- 
abhängig von  dieser  Vergiftung  der  Gewebe  kennen  zu  lernen,  wandte 
Minkowski  die  künstliche  Ueberhitzung  an  und  fand,  dass,  wenn 
er  einen  Hund  Abends  in  den  Wärmekasten  setzte,  dessen  Innenluft 
über  Nacht  allmählich  auf  38^  und  darüber  erwärmt  wurde,  der 


1)  Studien  über  die  Alkalescenz  des  Blutes.   Archiv,  f.  ezp.  Path.  u.  Pharm. 
XVII.  Bd.  S.314.  18S3. 

2)  Ebenda.  XYII.  Bd.  S.  318.  Anm.  2. 

3)  1.  c.  S.  374. 
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C02-Gehalt  nur  um  etwa  6  Proc.  vermindert  war.  Wenn  das  Thier 
aber  in  einen  schon  vorher  auf  hohe  Temperataren  (bis  zu  46^)  ge- 
heizten Kasten  gebracht  nnd  darin  5 — 8  Stunden  gelassen  wurde,  so 
sank  der  CO-i-Gehalt  von  33,2  Proc.  beim  normalen  Thier  auf  21,4 
(beim  überhitzten)  und  von  33,5  auf  11,4.  In  zwei  weiteren  Erwär- 
mungsversuchen wurden  17,3  und  17,4  Proc!  CO2  gefunden.  Zu  diesen 
Resultaten  bemerkt  Minkowski,  dass  die  Steigerung  der  Respira- 
tionsfrequenz bei  der  künstlichen  Erwärmung  offenbar  eine  weit 
grössere  Bedeutung  habe,  als  beim  Fieber,  und  er  betrachtet  z.  B.  die 
geringe  Herabsetzung  des  C02-6ehaltes  um  6  Proc.  in  den  ersten 
beiden  Versuchen  lediglich  als  Effect  der  gesteigerten  Athmungs- 
frequenz.  In  den  anderen  Fällen  handelt  es  sich  aber  nach  ihm 
ausserdem  noch  um  Veränderungen  des  Stoffwechsels,  ähnlich  den 
beim  Fieber  beobachteten ,  und  in  einem  Versuch  glaubt  er  auch 
die  saure  Reaction  der  durch  den  Einfluss  der  Wärme  gereizten  Mus- 
keln als  erklärendes  Moment  für  die  Alkalescenzverminderung  des 
Blutes  heranziehen  zu  dürfen. 

Ausser  der  künstlichen  Ueberhitzung  giebt  es  nun  noch  eine 
andere  Art,  eine  Temperatursteigerung  ohne  Vergiftung  der  Gewebe 
herbeizuführen:  es  ist  der  bekannte  Stich  in  eine  gleichzeitig  von 
J.  Ott^),  Riebet^)  und  Aronsohn  und  Sachs^)  entdeckte  Region 
des  Corpus  striatum. 

Ott  hatte  bei  seinen  Versuchen,  beide  Corpora  striata  gleich- 
zeitig zu  durchschneiden,  meist  beträchtliche  Temperatursteigerungen 
beobachtet  und  schloss  daraus,  dass  in  der  Nähe  des  Corpus  striatum 
Wärmecentren  vorhanden  sind.  Aronsohn  und  Sachs  studirten 
Bpeciell  das  Verhalten  der  Körpertemperatur  nach  möglichst  circum- 
scripten,  aber  tiefgehenden  und  methodisch  durchgeführten  Einstichen 
ins  Gehirn  von  Kaninchen.  Sie  kamen  bei  ihren  Untersuchungen  zu 
dem  Ergebniss,  dass  durch  Stich  in  das  Corpus  striatum  in  der  Nähe 
des  Nodus  cursorius  von  Nothnagel  nach  kurzer  Zeit  die  Körper- 
temperatur um  mehrere  Grade  steigt,  und  dass  diese  Steigerung  viele 
Stunden  bis  Tage  andauert.  Da  sie  einen  gleichen  Effect  auch  durch 
elektrische  Reizung  derselben  Region  hervorrufen  konnten,  so  kamen 
sie  zu  dem  Schluss,  dass  die  von  ihnen  gefundene  Temperatursteige- 
rung durch  Reizung  nervöser  Elemente  im  Gehirn  entsteht. 

1)  Ueber  den  Einflass  des  Nervensystems  auf  die  Körpertemperatur.  Journal 
of  Nervous  and  Mental  Diseases.  Vol.  XI.  No.  2.  iS84. 

2)  Comptes  reudus.  1884—1885. 

3)  Die  Beziehungen  des  Gehirns  zur  Körperwärme  und  zum  Fieber.  Pflüger's 
Archiv.  XXXVII.  Bd.  S.  232.  1885. 


286  XXI.  WiTTKOWSKY 

Meine  UntersaohüDgen  waren  zanächst  in  der  AbBiebt  nnteraom- 
men  worden,  festzastellen,  ob  anch  bei  dieser  Art  von  kttnatlicltem 
Fieber  eine  Abnahme  der  CCh-Menge  des  Blutes  eintritt  und  ob  die- 
selbe zugleich  mit  der  Temperaturerhöhung  wieder  schwindet,  woin 
die  letztere  durch  die  Anwendung  der  yerschiedenen  temperatar- 
berabsetzenden  Mittel,  namentlich  Antipyrin,  Morphin  ^)  und  Chinin 
in  kürzester  Zeit  zum  Schwinden  gebracht  wird. 

Als  Versuchsthier  wählte  ich  das  Kaninchen  zunächst  aus  dem- 
selben Grunde  wie  Oottlieb  (1.  c),  ,yWeil  die  Methode  fttr  das  Ka- 
ninchengehim  durch  Aronsohn  und  Sachs  am  besten  ausgebildet 
schien'^,  dann  aber  auch,  weil,  falls  es  bei  diesem,  wenn  ich  so  sagen 
darf,  nervösen  Fieber  zu  einer  Säurewirkung  im  Blute  kommen  sollte, 
dieselbe  am  Kanineben  um  so  intensiver  in  die  Erscheinung  treten 
musste,  da  diese  Thiere,  wie  Walter  (1.  c.)  betonte,  „nicht  soviel 
Ammoniak  im  Gegensatz  zu  den  Carnivoren  zur  Verfügung  haben, 
um  Säure  zu  neutralisiren'^ 

Auf  die  Technik  der  Operation  brauche  ich  mich  um  so  weniger 
im  Einzelnen  einzulassen,  als  dies  bereits  in  der  mehrfach  citirten 
Arbeit  von  Gottlieb  (1.  c.  S.  422)  geschehen  ist,  unter  dessen  Anlei- 
tung ich  den  ersten  Stich  ausführte,  und  weil  ich  mich  auch  bei  allen 
folgenden  Versuchen  derselben  Instrumente  wie  er  bediente.  Ich 
möchte  hier  nur  die  anch  von  jenem  Autor  nach  Aronsohn  and 
Sachs  gemachte  Beobachtung  meinerseits  bestätigen,  dass  die  Thiere 
nach  dem  Einstich  kein  einziges  Merkmal  darboten,  das  zu  der  An- 
nahme eines  leidenden  Zustandes  berechtigt  hätte.  Im  Gegentheil 
hüpften  die  Thiere  munter  umber  und  frassen  wenige  Minuten  nach 
der  Operation  mit  solcher  Ruhe  und  Lust,  dass  man,  soweit  das  äussere 
Verbalten  einen  Maassstab  für  den  Einfluss  der  Operation  auf  den  6e- 
sammtorganismus  abgiebt,  ein  so  gut  wie  absolutes  Wohlbefinden 
constatiren  musste.  Au  der  Wunde  selbst  wurde,  zum  Theil  viel- 
leicht dank  den  antiseptischen  Cautelen,  nie  Eiterung  bemerkt. 

Die  Blutentziehung  erfolgte  mit  möglichster  Schnelligkeit,  und 
es  gelang  mir,  unter  Assistenz  innerhalb  4  Minuten,  vom  Aufbinden 
des  Thieres  au  gerechnet,  das  nöthige  Blutquantum  im  Recipienten 
aufzufangen.  Wie  wirksam  ein  solcbes  schnelles  Operiren,  wenn  mau 
das  Thier  ausserdem  noch  mit  mehrfach  zusammengelegten  Tüchern 
bedeckt,  gegen  den  misslichen  Abfall  der  Temperatur  infolge  der 

1)  Dass  auch  Morphin  die  durch  den  W&rmestich  gesteigerte  Körpertempe- 
ratur prompt  herabsetzt,  hat  neuerdings  Gott  lieb  bewiesen  in  seinen  „Unter- 
suchungen über  die  Wirkungsweise  temperaturherabsetzender  Arzneimittel*'.  Archiv 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVI.  Bd.  S.  429.  1890. 
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durch  die  gestreckte  Lage  bedingten  Abktlhlang  schtttzt,  werde  ich 
bei  den  später  folgenden  lieber hitzongsversuchen  zu  zeigen  Gelegen- 
heit hab^.  Hier  mag  aus  diesem  Grunde  nar  betont  werden,  dass 
die  Körpertemperaturen  kurz  vor  dem  Aufbimi^Q  zum  Zweck  der 
Blutentziehung  und  während  der  Ueberleitung  des  Blutes  in  den 
Becipienten  gar  nicht  oder  nur  unbedeutend  differirten. 

Die  Entgasung  erfolgte  in  der  Ludwig'schen  Fampe  und  die 
Ausführung  der  Analyse  nach  der  Bunsen'schen  Methode,  d.  h.  also: 
Absorption  der  COs  mittelst  einer  Kalikagel,  Bestimmung  des  Sauer- 
stoffs durch  Verpuff ong  und  Beduction  der  Volumina  auf  0<^  C.  und 
1  m  Barometerdruck.  Ich  brachte  zar  Entgasung  tlbrigens  das  Blut 
erst  eine  kurze  Zeit  ins  Vacuum  und  beförderte  es  dann  bis  zur 
Uebertreibung  der  Gase  ins  Absorptionsrohr  2  mal  in  den  Becipienten 
zurück,  um  es  hier  jedesmal  V^  Stunde  lang  zu  erwärmen.  In  Ver- 
such rV  erwärmte  ich  probeweise  den  das  Blut  enthaltenden  Beci- 
pienten noch  ein  3.  Mal  ungefähr  20  Minuten  lang,  gewann  aber  dabei 
nur  eine  minime  Quantität  Gas. 

Mit  diesen  Methoden  kam  ich  nun  bei  meinen  Versuchen  zu  folgen- 
den Besultaten: 

Versuch  I.  15.  Juli. 

Temperatur  vor  der  Operation   ....     39,0  <^ 

10  ühr  Wärmestich 

^  4    5      Temperatur 40,9^ 

Es  wurden  nun  25,11  ccm  Blut  aus  der  Carotis  entnommen.  Darin 
gefunden: 

Oesammtgase =  9,63  ccml      Also: 

Nach  Absorption  von  CO2  =  3,14    #   J  CO2  =6,49  ccm 

Demnach : 

Gesammtgase  =  38,37  Proc. 
CO2  =  25,87      = 
0-]-N=  12,50      = 

Die  Bestimmung  des  Sauerstoffs  wurde  durch  Eindringen  von  Luft 
in  das  Eudiometer  vereitelt. 

Versuch  II.   19.  Juli. 

Temperatur  vor  der  Operation    ....  38,5® 

8  Uhr  Vormittags  Wärmestich 

12     =    Temperatur 41,1  <> 

1     =  =  41,60 

3     --  ::  41,6» 

41/2=  =  41,50 

Um  41/2  Uhr  werden  aus  der  Carotis  26,15  ccm  Blut  entnommen 
und  darin  gefunden: 
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Oesammtgase 

Nach  Absorption  von  CO2  .  . 
=  Umfttllungins  Eudiometer 
s  Zulassung  von  H  .  .  . 
s     der  VerpuffcMig     .     .     . 

Demnach : 

Oesammtgase 

CO2 
0 

N 


9;  16  ccm 
3,14    = 
2,72    = 

11,60    0 
4,16    = 

35,05  Proc. 
22,64     = 
11,32     = 
1,09     ^ 


Also: 

CO2  — 

5,92  < 

Dcm 

0-= 

2,96 

mm 

N=« 

0,28 

s 

Versuch  III.  20.  November. 


38,70 


Temperatur  vor  der  Operation   .... 

9  Uhr  Vormittags  Wärmestich 

11     =     Temperatur 40,4» 


12 
1 
2 
3 
4 
5 


40,80 
40,70 
40,90 
40,80 
40,80 
40,80 


Also: 
CO2  =  5,94  ccm 
0  =  2,45    = 
N  =  0,41     = 


Aus  der  Carotis  werden  um  5  Uhr  27,96  ccm  Blut  entnommen.  Oleich 
darauf,  d.  h.  um  5  Uhr  5  Minuten,  wird  die  Temperatur  des  Thieres  noch 
einmal  gemessen;  das  Thermometer  zeigt  40,7 0  an. 

Bei  der  Analyse  werden  nun  gefunden: 

Oesammtgase =  8,80  ccm 

Nach  Absorption  von  CO2   .     .  =  2,86     = 

=     Umfttllung  ins  Eudiometer  =  2,56     = 

'     Zulassung  von  H    .     .     .  ==  9,79     = 

=     der  Verpuflfung      .     .     .  =  3,21     = 

Demnach : 

Oesammtgase  =  31,48  Proc. 
CO2  =  21,24     = 
0=    8,77     = 
N  =     1,47     = 

Bei  der  Ueberleitung  des  Blutes  in  den  Recipienten  war  diesmal  lu 
wenig  Quecksilber  in  demselben  zurückgelassen  worden,  so  dass  die  De- 
fibrinirung  des  Blutes  beim  Schütteln  nicht  vollkommen  zu  Stande  kam. 
Erst  nach  der  Erwärmung  konnte  das  gesammte  Blutquantum  in  die 
evacuirte  Kugel  der  Pumpe  getrieben  werden,  und  hier  blieben  während 
der  Dauer  der  Entgasung  einige  Coagula  liegen. 


Versuch  IV.  24.  November. 

Temperatur  vor  der  Operation    .     .     .     .  38,5  0 

9  Uhr  Vormittags  Wärmestich 

11     =     Temperatur 39,6  0 

1     =             =             40,20 


COi  =  6,04  ccm 
0  =  3,37    = 
N  =  0,33    = 


Blutgase  des  Kaninchens  bei  d.  Temperatnrerhöhg.  dorch  d.  Wärmestich.      289 

2  Uhr  Temperatur 40,7 « 

4  =  =  40,5" 

5  =  =  40,7  0 

Es  werden  nun  um  5  Uhr  28,42  ccm  Blut  aus  der  Carotis  entnom- 
men und  darin  gefunden: 

Gesammtgase =    9,74  ccm 

Nach  Absorption  von  CO2    .     .  =    3,70    = 

s     Umffiliung  ins  Eudiometer  =    2,79    = 

s     Zulassung  von  H    .     .     .  =  10,80    = 

'    der  Verpuffung .     .     .     .  —    3,18    = 

Demnach: 

Gesammtgase  ==  34,27  Proc. 
CO2  =  21,24     * 
0=  11,88     = 
N=    1,15     = 

Es  mag  hier  noch  bemerkt  werden,  dass  zu  jedem  Versuch 
natttrlich  ein  anderes  intactes  Kaninchen  genommen  wurde.  Die  Tem- 
peraturmessang geschah  im  Eectum  mit  einem  stumpfwinklig  geboge- 
nen Heidenhain'schen  Thermometer,  und  zwar  immer  in  derselben 
Tiefe  von  12  cmJ) 

Die  Einstiche  wurden  stets  des  Morgens  gemacht  und  nach  8  bis 
9  Stunden  zur  Auspumpung  geschritten,  weil  sich  dieses  Verfahren 
nach  einer  Reihe  von  Vorversuchen  als  das  rationellste  erwies.  Wenn 
man  am  Abend  einstach,  so  war  es,  wie  ich  fand,  sehr  ungewiss, 
ob  am  anderen  Morgen  noch  eine  verwerthbare  Temperatursteigerung 
gefunden  werden  würde,  und  in  diesem  Fall  war  dann  das  Versuehs- 
thier  für  meine  Zwecke  unbrauchbar  geworden.  In  der  grossen  Mehr- 
zahl der  Stichexperimente,  so  auch  in  den  4  mitgetheilten,  wurde 
die  Akme  schon  nach  circa  5  Stunden  erreicht,  und  wenn  man  dann 
das  Kaninchen  weitere  3 — 4  Stunden  der  Einwirkung  dieser  im  ge- 
gebenen Fall  maximalen  Temperatur  ttberliess,  die  Gurve  dazu  wo 
möglich  schon  eine  Tendenz  zum  Abfall  zeigte,  so  durfte  man,  wie 
ich  glaube,  mit  gutem  Recht  aus  dem  zu  dieser  Zeit  gefundenen 
Gasgehalt  des  Blutes  einen  Schluss  auf  den  Einfluss  der  erhöhten 
Eigenwärme  des  Körpers  ziehen. 

Fassen  wir  nun  die  Resultate  jener  4  Versuche  näher  ins  Auge, 
so  sehen  wir,  dass  in  Versuch  I  der  C02-Gehalt  den  von  Walter 
aus  4  Analysen  für  das  Blut  normaler  Kaninchen  gegebenen  Mittel- 
wertb  von  25,82  Proc.  erreicht.  In  den  folgenden  3  Versuchen  bleibt 
er  hinter  dieser  Zahl  um  3 — 4  Proc.  zurück.     Wenn  man  nun  aber 


i)  Näheres  darüber  in  Gottlieb's  Arbeit,  1.  c.  S.424. 


Also: 
COi  =  4,92  ccm 
0  =  2,76     = 
N  =  0,26     = 


290  XXI.   WlTTKOWSKV 

die  enorme  HerabsetzQDg  der  COsMeDge,  welche  Walter  bei  seinen 
mit  SäureD  vergifteten  Tbieren  (oft  um  90  Proc.!)  oder  auch  nur  die' 
bezüglichen  Zahlen  Geppert's  and  Minkowski's*)  ftir  ihre  Fieber- 
thiere  zam  Vergleich  heranzieht,  so  braucht  man  nicht  einmal  die 
innerhalb  ziemlich  weiter  Grenzen  beobachteten  Schwankungen  des 
normalen  Koblensäaregehalts  der  Kaninchen  zu  berücksichtigen,  nm 
die  Annahme  einer  abnormen  Säurewirkong  fUr  diese  kleinen  Unter- 
schiede als  unberechtigt  erscheinen  zu  lassen. 

Dies  zeigt  auch  ein  Controlversuch,  den  ich  mit  einem  normaieo 
Kaninchen  anstellte. 

Versuch  V. 

Einem  normalen  Kaninchen  werden  24,47  ccm  Blut  aus  der  Carotis 
entnommen  und  hierin  gefunden: 

Gesammtgase =    7,94  ccm 

Nacl)  Absorption  von  CO^    .     .  --^^    3,02    = 

'     UmfÜUung  ins  Eudiometer  =    2,94    - 
Zulassung  von  H  .     .     .  =  11,36    = 

=     der  Verpuffnng      .     .     .  =    3,30    = 

Demnach : 

Gesammtgase  =  32,43  Proc. 
COi  =  20,10 
0  =  11,26     r 
X  =    1,07     = 

Aus  den  mitgetheilten  Versuchen  geht  demnach  unzweifelhaft 
hervor,  dass  bei  dem  durch  den  Wärmestich  eneogien  Fieber  eine 
Herabsetzung  des  CCh-Gehalts  im  arteriellen  Blnt  nicht  stattfindet 
Damit  ist  zugleich  gesagt,  dass,  wenn  es  gelingt,  die  Temperatur  am 
mehrere  Grade  lu  erhöhen,  ohne  dabei  gleichzeitig  den  OiganismoB 
im  Ganzen  oder  in  seinen  Theilen  in  einen  krankhaften  Zustand  u 
versetzen,  die  Alkalescenz  des  Blutes  normal  bleibt. 

Ich  ging  nun  daran,  das  Verhalten  der  Blatgaae  des  Kaninnheitf 
auch  bei  der  künstlichen  Erwärmung  zu  unteFsachen,  daaowohl  Min- 
kowski, als  auch  Mathieu  und  Urbain^)  ihre  Ueberhitza^gsver- 
suche  nur  an  Hunden  angestellt  hatten. 

Die  beiden  letztgenannten  Autoren  fanden  ^ne  constante  Ver- 
minderung der  00^  und  eine  Vermehrung  des  0  im  Blut.  Aaf  diese 
letztere   Tbatsache  le-gen  sie  augenscheinlich  mehr  Werth  and  si« 

1)  Minkowski  z.  B  fjiuii  d.  c  S.22i'i  beim  DonnakB  Kanudien  29Proc. 
CO:,  bei  3  1-  iebor-KaniDcho:::  mit  meist  sehr  perinffeD  TemperatorBrliöhnDgeii  13,1, 
13,0  uiul  :;^.0  Troc.  COa  ixa  BinL 

1)  l^a^  ^az   iiu   sang.     Archives    de  FhT&idlope  ooroiftle  et  patholofiqae. 

Voi.iY.  p.  44:sq.  i>:2. 
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haben  sie  auch  einer  genaueren  Untersnehnng  unterworfen.  Das  Blut, 
sagen  sie,  absorbirt  bei  der  Ueberhitzung  mehr  Saneretoff,  als  bei 
normaler  Temperatur ;  dies  hängt  nicht  allein  von  dem  Respirations- 
rhythmns,  sondern  auch  von  der  „Propriötö  speciale  des  globules  rou- 
ges^'  ab,  welche  durch  Steigerung  oder  Herabsetzung  der  Körper- 
temperatur alterirt  wird.  Mathieu  und  Ur  bain  controlirten  übrigens 
auch  gelegentlich  ihrer  Erwärmungsversuche  die  Respirationsfrequenz 
und  fanden,  dass  bei  einer  Erhöhung  der  Körpertemperatur  von  d9fi^ 
auf  40,40,  dann  auf  41,0^  und  endlich  auf42,2o  die  Zahl  der  Athem- 
zttge  entsprechend  von  28  auf  130,  dann  auf  200  und  schliesslich  auf 
300  stieg;  dabei  ergab  die  Blutgasanalyse  bei  39,6<^  einen  COa-Gehalt 
von  47,55  Proc,  bei  42,2  0  von  17,85  Proc. 

Auf  die  bedeutende  Verminderung  der  Blutalkalescenz,  die  Min- 
kowski in  der  grossen  Mehrzahl  seiner  Versuche  fand,  habe  ich 
schon  (S.  285)  hingewiesen. 

Den  Zeitraum,  während  dessen  derselbe  seine  Tbiere  der  hohen 
Umgebungstemperatur  aussetzte,  konnte  ich  bei  meinen  Erwärmungs- 
versuchen aus  dem  Orunde  erheblich  abkürzen,  weil  ich  schon  inner- 
halb 1  Stunde  eine  verwerthbare  Temperatursteigerung  von  etwa  1,5<^ 
erreichte.  Deshalb  genügten  für  meine  Versuche  2  und  2^/4  Stunden, 
um  den  directen  Einfluss  der  durch  Ueberhitzung  gesteigerten  Eigen- 
wärme des  Körpers  auf  die  Alkalien  des  Blutes  studiren  zu  können. 
Ueber  die  Einrichtung  des  mir  zur  Verfügung  stehenden  Wärme- 
kastens hat  Gott  lieb  (1.  c.  S.  442)  bereits  das  Nöthige  gesagt  und 
ich  gehe  deshalb  gleich  zur  Mittheilung  meiner  Versuche  über. 

Versuch  VI.  24.  Juli. 

Um  die  Zeit  für  die  späteren  Manipulationen  zur  Blutentziehung  nach 
Möglichkeit  abzukürzen  und  so  die  durch  die  ausgestreckte  Lage  bei  der 
Operation  bedingte  Abkühlung  einigermaassen  gering  ausfallen  zu  lassen, 
wird  einem  Kaninchen  die  eine  Carotis  frei  präparirt,  ein  Faden  um  die 
Arterie  ge8chlun<i:en  und  die  Wunde  mit  2  Stichen  vernäht. 

Die  Temperatur  des  Tliieres  beträgt  39,8^  und  es  wird  nun  in  den 
vorher  auf  37^  geheizten  Wännekasten  gesetzt. 

Der  Verlauf  des  Versuches  gestaltet  sich  folgendermaassen. 


Zeit 

Temp.  d. 

Luft  im 

WUrme- 

kaston 

Temp.  des 
Tbiere« 

Demerkungen 

3  h  — m 
3  h  30  m 
3  h  55  m 
4h  15in 

37,0» 
37,0« 
37,6« 
37,6» 

39,8» 

Das  Thier  wird  mit  präparirter  Carotis  eingesetzt 

Thier  ruhig  aasgestreckt.  Respiration  fliegend,  un- 
zählbar. 
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Es  bleibt  nur  noch  der  Unterschied  zwischen  meinen  Besaltaten 
einerseits  und  andererseits  denjenigen  Mathien's  und  Urbain's,  so- 
wie ancb  jenen  Minkowski 's,  bei  denen  die  Hunde  in  einen  schon 
vorher  geheizten  Wärmekasten  gesetzt  worden  waren.  Ich  glanbe, 
dass  man  auf  eine  Beurtbeilung  dieser  Differenz  zar  Zeit  noch  ver- 
zichten muss,  da  wir  keine  Beobachtongen  darüber  besitzen,  ob  der 
Organismus,  resp.  die  Organe  des  Hundes  stärker  auf  die  Einwirkung 
hoher  Umgebungstemperaturen  reagiren,  d.  h.  mehr  durch  die  künst- 
liche Ueberhitznng  leiden,  als  diejenigen  des  Kaninchens. 

Jedenfalls  haben  die  Versuche  zu  Ergebnissen  geführt,  die  sich 
zum  Schluss  noch  einmal  kurz  so  formuliren  lassen: 

1 .  Die  sowohl  durch  den  Wärmestich,  als  auch  durch  die  Ueber- 
hitzung  im  Wärmekasten  künstlich  bewirkten  Steigerungen  der  Kör- 
pertemperatur des  Kaninchens  üben  an  sich  keinen  Einflnss  auf  den 
Kohlensäuregehalt  des  arteriellen  Blutes  aus,  so  dass  die  Älkalescenz 
des  Blutes  normal  bleibt. 

2.  Die  bei  der  Ueberhitzung  zu  constatirende  geringe  Herab- 
setzung des  Kohlensäuregehaltes  des  Blutes  hat  ihren  Grund  aus- 
schliesslich in  der  gesteigerten  Respirationsfrequenz,  d.  b.  in  der  aus- 
giebigeren Ventilation  in  der  Lunge. 

Folglich  hat  die  erhöhte  Körpertemperatur  als  solche  an  der  im 
septischen  Fieber  beobachteten  Säurewirkung  keinen  AntheiL 
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rbeiten  aus  dem  pharmakologischen  Laboratoriam  za  München. 

Pharmakologische  Versache  Aber  einige  Pyrazole, 
nsbesoiidere  Aber  die  MethylphenylpyrazolcarbonsSare« 

AusgefCihrt  von 

Cand.  med.  Canne. 

Mitgetheilt  von 

H.  Tappeiner. 

Von  Herrn  Prof.  Dr.  Claisen  wurden  mir  mehrere  von  ihm  dar- 
ellte  Pyrazolderivat«  zur  pharmakologischen  Untersuchung  ttber- 
3n.  Herr  Cand.  med.  Gannä,  dem  ich  dieselbe  übertrug,  wird  in 
;er  Zeit  selbst  ausführlich  darüber  berichten.  Ich  beschränke  mich 
im  auf  eine  kurze  Mittheilung. 

Die   Untersuchung  begann  mit  dem  Jodmethylat  des  Phenyldi- 

tiylpyrazols, 

CeHs 

CHs-C-^    ^N<J 

I  II 

H — C C — C  Ha  • 


selbe  ist  ein  krystallisirter,  in  Wasser  mit  neutraler  Reaction  leicht 
icher  Körper. 

Bei  Fröschen  (Esculenta)  erzeugten  0,01 — 0,05  einer  5  proc. 
nng  dieser  Substanz  in  einen  Lymphsack  eingespritzt  nach  einer 
)en,  bezw.  nach  mehreren  Stunden  Lähmung  des  centralen  Nerven- 
ems,  welche  mit  dem  Ertragen  der  Rückenlage  begann  und  mit 
Aschen  von  Athmung  und  Reflexerregbarkeit  endigte.  Das  frei- 
(gte  Herz  erschien  bei  diesen  Dosen  nicht  merkbar  beeinflusst, 
eit  dies  ohne  weitere  Untersuchung  beurtheilt  werden  konnte.  Auch 
Erregbarkeit  der  peripheren  Nerven  und  der  Muskeln  blieb  erhal- 
Bei  Meerschweinchen  riefen  0,1 — 0,2  der  Substanz  subcutan 
gebracht  alsbald  oder  nach  einiger  Zeit  starke  Dyspnoe,  Krämpfe, 

.rchiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Ph»rniakol.  XXVIII.  Bd.  20 
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LäbmuDgserscheinuDgen  (Parese  der  HiDterfUsse,  SeiteDlage)  und  Tod 
durch  AtbemstillstaDd  hervor,  während  das  Herz  zunächst  noch  kräftig 
weiter  schlug. 

Analog  dem  Jodmethylat  zeigte  sich  das  Chlormethylat. 

Die  Wirkung  dieser  Substanzen  wird  mitbin  nicht  durch  die  An- 
wesenheit der  Halogene  (Gl  resp.  J)  bedingt. 

Von  qualitativ  gleicher,  aber  quantitativ  etwas  schwächerer  Wir- 
kung war  das  Phenyldimethylpyrazol, 

C0H5 


CHa-C-'^^N 


H— (J C-CH3 

eine  aus  Acetylaceton  und  Phenylhydrazin  dargestellte ,  in  Wasser 
wenig  lösliche  Flüssigkeit,  welche  mit  überschüssigen  Säuren  (HCl) 
lösliche  Salze  bildet. 

Noch  viel  geringere  centrale  Wirkungen  besitzt  die  Phenylmethyl- 

pyrazolcarbonsäiire, 

CkHs 

I 

!l  II 

H-C C-COOH 

ein  aus  Acetonoxalsäure  und  Phenylhydrazin  dargestellter,  krystalli- 
sirter  und  in  heissem  Wasser  löslicher  Körper.  Sein  Natronsalz  löst 
sich  in  Wasser  sehr  leicht  (nahezu  in  gleichen  Theilen)  mit  neutraler 
Reaction. 

0,4  der* neutralisirteu  Säure,  subcutan  applicirt,  bewirkten  bei 
Fröschen  nur  vorübergehende,  leichtere  LäbmuugserscheinungeD 
(Ertragen  der  Rückenlage  und  aussetzende  Atbmung)  und  0,5  führten 
erst  nach  mehreren  Stunden  den  Tod  durch  vollständige  centrale 
Lähmung  (Erlöschen  der  Reflexerregbarkeit)  herbei,  Herz  und  peri- 
phere Erregbarkeit  blieben  anscheinend  unbeeinfiusst. 

Bei  Meerschweinchen  hatten  subcutane  Gaben  von  0,2  und 
0,4  gar  keine  Wirkung;  nach  0,8  traten  nur  vorübergehend  Dyspnoe 
und  centrale  Lähmungssymptome  (Parese  der  Extremitäten,  Sciten- 
lage)  auf,  erst  1,0  rief  nach  4  Stunden  Tod  durch  Athmungslähmang 
bei  kräftig  schlagendem  Herzen  hervor. 

Bei  einem  Kaninchen  von  1900  g  Körpergewicht,  das  2,5  sub- 
cutan erhalten  hatte,  zeigten  sich  ähnliche  Erscheinungen  neben  star- 
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keD  ErampfaDfällen,  denen  es  indess  nach  7  Stunden  noch  nicht  er- 
legen war. 

Diese  Substanz  ist  demnach  noch  erheblich  weniger  giftig,  als^ 
das  chemisch  ihm  nahestehende  Phenyldimethylpyrazolon  (Antipyrin), 
dessen  tödtliche  Dosis  0,5  pro  Kilo  ist. 

Die  bisher  untersuchten  Substanzen  zeigen  insofern  Ueberein- 
Stimmung,  als  sie  alle  centrale  Lähmung,  besonders  des  Respirations- 
centrums, bei  erhaltener  Herzthätigkeit  bewirken.  Die  Stärke  dieser 
Wirkung  aber  ist  sehr  verschieden,  namentlich  von  dem  Phenyl- 
dimethylpyrazol  zur  Phenylmethylcarbonsäure  ist  die  Abnahme  der 
Giftigkeit  sehr  auffallend.  Man  könnte  versucht  sein,  die  Ursache 
dieser  Unterschiede  in  der  wechselnden  Anzahl  von  Methylgruppen  zu 
suchen,  welche  diese  Körper  enthalten. 

Einige  Versuche  mit  einer  Säure,  in  der  auch  das  letzte  Methyl 
entfernt,  resp.  durch  die  Carboxylgruppe  ersetzt  ist,  steheil  dieser 
Anschauung  nicht  gerade  entgegen. 

Diese  Phenylpyrazoldicarbonsäure 

CeHs 

I 

COOH-C^^^N 

II  II 

H-C C-COOH 

wird  durch  Oxydation  der  Phenylmethylpyrazolcarbonsäure  erhalten, 
sie  krystallisirt  und   bildet  ein  leicht  lösliches  neutrales  Natronsalz. 

0,5  der  neutralisirten  Säure  erzeugten  bei  Fröschen  nach  2  Stun- 
den allgemeine  centrale  Lähmung  und  Herzstillstand.  Diesen  Erschei- 
nungen ging  Muskelflimmern  voraus,  das  bei  kleineren  Gaben  (0,2) 
sehr  lebhaft  war. 

0,5  hatten  bei  Meerschweinchen  gar  keine  Wirkung.  0,9  ver- 
hielten sich  anscheinend  ebenso,  am  nächsten  Morgen  aber  wurde  das 
Thier  todt  im  Käfig  gefunden.  1,3  endlich  erzeugten  in  den  ersten 
20  Stunden  auch  keine  anderen  Erscheinungen  als  Schreckhaftigkeit 
und  Nagesucht,  ähnlich  wie  nach  Apomorphin.  Erst  nach  dieser  Zeit 
wurde  die  Respiration  sehr  frequent  und  traten  zuckende  Bewegungen 
in  den  Extremitäten  und  allgemeine  Krämpfe  auf,  denen  Parese  der 
hinteren  Extremitäten  und  schliesslich  nach  3  Stunden  Tod  durch 
nahezu  gleichzeitiges  allmähliches  Erlöschen  der  Athmungs-  und  Herz- 
thätigkeit folgten. 

Die  Phenylpyrazoldicarbonsäure  ist  demnach,  soweit  diese  we- 
nigen Versuche  erkennen  lassen,  ungefähr  gleich  stark  oder  eher  noch 

Oft» 
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etwas  weniger  giftig,  als  die  PbeDylmetbylpyrazolcarbonsänre ,  der 
WirkuDgscbarakter  aber  bat  sieb  geändert,  indem  neben  der  Respi- 
rationsläbmang  aueb  Herzläbmung  in  den  Vordergrund  tritt. 

Der  letzte  Körper  aus  der  Pyrazolgruppe,  der  zur  Untersnebang 
herangezogen  wurde,  war  die  Diphenylpyrazolcarbonsäure, 

CeHs 

I 


H-C C-COÜH 

eine  krystallisirte  Säure,  welebe  aus  Pbenylbydrazin  und  Acetophenon- 
oxalsäure  dargestellt  wird. 

0,1  der  neutralisirten  Säure  rief  bei  Fröseben  in  2 — 4  Stunden 
Läbmung  des  centralen  Nervensystems  und  gleiebzeitig  oder  schon 
Yorber  Herzstillstand  mit  anfänglicb  erhaltener  Erregbarkeit  des  Herz- 
muskels hervor. 

0,5  subcutan  erzeugten  bei  Meerschweinchen  zunehmende 
Dyspnoe,  Parese  der  Extremitäten,  Schwäche  und  Unregelmässigkeit 
des  Pulses  und  nach  1  Stunde  Tod  durch  fast  gleichzeitigen  Stillstand 
der  Athmung  und  des  Herzens. 

Diese  Säure,  welche  von  der  Pbenylmethylpyrazolcarbonsäure 
durch  den  Ersatz  des  Methyl  durch  Phenyl  unterschieden  ist,  ist  somit 
wieder  erheblich  giftiger,  sowohl  bezüglich  des  centralen  Nerven- 
systems, als  besonders  auch  des  Herzens. 

Diuretische   Wirkung  der  Phenylmethylpyrasolcarbonsäure, 

Im  Vorausgegangenen  wurden  nur  die  AUgemeinerscheinungen, 
welche  die  Pyrazolkörper  hervorrufen,  in  kurzen  Zügen  geschildert. 

Die  Pbenylmethylpyrazolcarbonsäure  zeigte  ausserdem  noch  eine 
andere  Wirkung,  und  zwar  bereits  in  Gaben,  welche  das  centrale 
Nervensystem  noch  unbeeinflusst  lassen.  Es  ist  dies  eine  bedeutende 
Steigerung  der  Harnsecretion.  Sie  wurde  zuerst  bei  einem  Meer- 
schweinchen beobachtet,  das  0,2  der  Substanz  subcutan  erbalten  hatte 
und  innerhalb  der  folgenden  Stunden  auffallend  oft  und  reichlich  nri- 
nirte,  wobei  der  Harn  allmählich  die  bekannte  trübe  Beschaffenheit 
verlor  und  ganz  wasserklar  wurde. 

Ein  derartiges  Verhalten  ist  meines  Wissens  bisher  bei  keiner 
Substanz  ähnlicher  Constitution  beobachtet  worden. 

Es  erschien  daher  angezeigt,  es  näher  zu  verfolgen. 

Zunächst  wurde  die  Erscheinung  als  solche  sichergestellt  durcb 
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Versuche  an  Kaninchen  von  1500 — 2000  g  Körpergewicht,  welche 
24  Stunden  vorher  gehungert  hatten  und  denen  der  Harn  dann  in 
1 — 2  stündigen  Terminen  durch  Druck  auf  die  Blase  entleert  wurde. 
Nach  den  Erfahrungen  von  v.  Schröder  0  u.  A.  sinkt  die  Harn- 
secretion  dann  auf  eine  constante,  sehr  geringe  Grösse,  so  dass  die 
durch  Druck  auf  die  Blase  gewonnenen  stündlichen  Harnmengen  nur 
mehr  2 — 4  ccm  betragen.  Dieses  Verhalten  zeigte  sich  auch  in  diesen 
Versuchen.  Nach  einer  Darreichuog  von  0,8  Phenylmethylpyrazol- 
carbonsäure  (als  Natronsalz)  subcutan  oder  1,0  per  os  hingegen  stieg 
die  Secretion  nach  1—2  Stunden  auf  18 — 26  ccm  und  blieb  so  innerhalb 
der  nächsten  3—6  Stunden,  so  dass  nach  Abzug  der  normalen  Harn- 
production  und  der  10  ccm,  welche  zur  Lösung  der  Substanz  verwen- 
det wurden,  ein  diuretischer  Effect  von  2—5  Proe.  des  Körpergewichts 
erzielt  wurde,  der  dem  von  v.  Schröder*^)  am  CoflfeTfn  gefundenen 
ziemlich  gleichkommt,  dem  des  Theobromin  aber,  wo  Effecte  bis  zu 
10  Proc.  erreicht  wurden,  nachsteht. 

Auch  am  Menschen  lassen  sich  ganz  bedeutende  diuretische 
Wirkungen  erzielen,  wie  besonders  einige  von  Herrn  Gannä  an  sich 
selbst  vorgenommene  Versuche  ergeben.  Die  tägliche  Harnproduction, 
welche  normal  1300— 1700  ccm  betrug,  wurde  durch  eine  Dosis  von 
1,0—1,5  der  neutralisirten  Säure  in  3  Versuchen  auf  2300 — 2900  ccm 
erhöht.  Auf  gleichmässige  Lebensweise,  insbesondere  auf  gleichgrosse 
Flüssigkeitsaufnahme  an  den  normalen  und  an  den  Versuchstagen 
wurde  natürlich  möglichst  geachtet. 

Eiue  grössere  Dosis  (2,0)  hatte  keinen  merklich  grösseren  Effect. 
Die  Wirkung  wurde  erst  nach  ungefähr  8—10  Stunden,  also  später 
als  beim  Kauinchen,  deutlich.  Sie  erstreckt  sich  nicht  auf  den  fol- 
genden Tag,  und  ebensoweuig  hatte  eine  Wiederholung  der  Dosis 
am  nächsten  Tage  noch  einen  neunenswerthen  Erfolg.  Aehnlicbe, 
wenn  auch  nicht  immer  so  bedeutende  Ergebnisse  traten  auch  bei 
einigen  anderen  Versuchspersonen  ein. 

Die  diuretische  Wirkung  der  Phenylmethylpyrazolcarbonsäure  ist 
nach  diesen  Versuchen  an  Kaninchen  und  Menschen  zweifellos. 

Was  nun  die  Zurückführung  derselben  auf  ihre  nähere  Ursache 
anlangt,  so  darf  eine  wasserentziebende  Wirkung  nach  Art  der  diu- 
retischen  Salze  wohl  als  ausgeschlossen  angesehen  werden,  in  An- 
betracht der  geringen,  zur  Hervorrufung  der  Diurese  nöthigen  Mengen 
des  Mittels. 


1)  Archiv  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  XXIV.  Bd.  S.  85 f. 

2)  Ebenda.  XXII.  Bd.  S.  39,  XXIV.  Bd.  S.  85. 


SOO  XXir.  Tappeiner 

Auch  an  Veränderangen  in  den  KreislaufsorgaDen,  z.  B.  an  eine 
Erhöhung  der  Leistung  des  Herzens,  kann  nicht  gedacht  werden,  denn 
4ie  Substanz  hat  zufolge  einiger  kymographischer  Versuche  an  KaDin- 
chen  in  intravenösen  Gaben  bis  zu  1,8  gar  keinen  nennenswertben 
Einfluss  auf  den  Blutdruck.  Erst  wenn  bereits  Lähmung  des  Athmuugs- 
centrums  eingetreten  ist  und  das  Leben  durch  kÜDStliche  Athmuog 
erhalten  wird,  sinkt  der  Druck  nach  Gaben  von  2,0  auf  30 — 40  mm. 
Erstickung  von  50  Secunden  Dauer  hat  daun  ihren  bekannten  Eiufluss 
auf  den  Blutdruck  verloreb,  Compression  der  Bauchaorta  aber  erbebt 
denselben  noch  auf  eine  ansehnliche  Höhe. 

Auf  einer  Erweiteruog  der  Gefässe,  welche  sich  blos  auf  die  Niere 
beschränkte,  kann  die  vermehrte  Diurese  ebenfalls  nicht  beruhen. 
Denn  sie  tritt  auch  auf  bei  Kaninchen,  welche  in  tiefe  Chloralnarkose 
versetzt  wurden  und  deren  Gefässe  dadurch  bereits  eine  maximale 
Erweiterung  erfahren  hatten. 

Somit  bleibt  wohl  kaum  eine  andere  Annahme  übrig,  als  dass  die 
Phenylmethylpyrazolcarbonsäure,  resp.  ihr  Natronsalz  auf  den  seere- 
torischen  Apparat  der  Niere  selbst  einen  directen  erregenden  Einfluss 
ausübt. 

Zur  Frage  übergehend,  ob  diese  diuretiscbe  Wirkung  eine  thera- 
peutische Anwendung  finden  könne,  so  würden  die  allgemeinen 
Eigenschaften  der  Substanz  einer  solchen  nicht  im  Wege  stehen.  Sie 
ist  in  neutralisirter  wässriger  Lösung  gut  zu  nehmen.  Auch  die  Ver- 
abreichung des  Natriumsalzes  als  Pulver  würde  zulässig  sein.  Uebel- 
keit  oder  Erbrechen  oder  andere  unangenehme  Erscheinungen  wurden 
bei  Gaben  von  1,0—2,0  nicht  beobachtet. 

Da  das  Mittel  bereits  am  normalen  Menschen  fast  regelmässig 
€ine  starke  diuretiscbe  Wirkung  ausübt,  ist  diese  auch  an  Kranken 
zu  erwarten;  genauere  Erfahrungen  müssen  jedoch  erst  gesammelt 
werden. 

Schliesslich  noch  einige  Bemerkungen  über  die  Frage:  Kommen 
unserer  Substanz  temperaturherabsetzende  Wirkungen  za? 

Die  Aehnlichkeit  in  der  chemischen  Constitution  mit  dem  Anti- 
pyrin  Hess  eine  Prdfung  hierauf  wünschenswerth  erscheinen.  Dieselbe 
fiel  jedoch  ganz  negativ  aus.  Die  durch  den  Gehirnstich  nach  der 
Methode  von  Aronsohn  und  Sachs*)  auf  mehr  als  41  <^  gesteigerte 
Körpertemperatur  eines  Kaninchens  erfuhr  durch  subcutane  Injection 
von  0,8  Phenylmethylpyrazolcarbonsäure  keine  Abminderung,  während 


1)  Pflüger'B  Archiv.  XXXVII.  Bd.  S.  232. 
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0,5  Äntipyrin  Dach  den  Untersuchungen  von  Göttlich^)  in  der  be- 
treffenden Temperatnrcarve  einen  scharfen  Einschnitt  erzeugt.  In  ganz 
gleicher  Weise  verhielt  sich  die  Substanz  bei  fiebernden  Menschen. 
Herr  Dr.  Moritz,  Assistent  der  I.  med.  Klinik,  hatte  die  Freund- 
lichkeit, auf  meine  Bitte  hin  dieselbe  in  Dosen  von  je  2,0  bei  einem 
Fall  von  cronpöser  Pneumonie  und  bei  einem  Fall  von  Typhus  in  der 
2.  Woche^  welche  auf  Äntipyrin  gut  reagirten,  zu  versuchen,  konnte 
jedoch  ebenfalls  keine  Temperaturherabsetzang  beobachten. 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVI.  Bd.  S.  427. 


XXIII. 

Aas  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  za  Tokio. 

lieber  den  wirksamen  Bestandthell  der  Adonls  amurensls 

Reg.  et  Badd. 

Von 

Dr.  med.  Y.  Inoko. 

Bekanntlich  hatCervelloO  1^^^  i^  der  Adonis  vernalis  L.  ein 
Glykosid  entdeckt,  welches  von  ihm  Adonidin  genannt  wurde.  Dieser 
Körper  gehört  pharmakologisch  zur  Digitalingruppe  und  wird  als 
Ersatzmittel  für  Digitalin,  resp.  Digitalis  vielfach  empfohlen.  Später 
gelang  es  demselben  Forscher,  auch  in  der  Adonis  cupiana  Ouss.  das 
Adonidin  nachzuweisen.  Es  giebt  in  Japan  eine  einheimische  Adonisart, 
Adonis  amurensis  Reg.  et  Radd.  (japanisch:  Fukudjusö).  lieber 
diese  Pflanze  haben  jüngst  Dr.  Y.  Tawara  und  M.  Yamamoto 
eingehende  chemische  Untersuchungen  angestellt  und  Beide  entdeckten 
ein  Glykosid,  welches  zwar  dem  Adonidin  ähnlich,  aber  von  ihm 
deutlich  verschieden  ist.  Da  sie  ihre  Ergebnisse  an  anderem  Orte 
ausführlich  berichten  werden,  so  beschränke  ich  mich  hier  auf  eine 
kurze  Mittheilung  von  einigen  chemischen  Verhältnissen.-) 

Das  Glykosid  ist  amorph,  farblos,  bitter,  löslich  in  Wasser,  Alkohol 
und  Chloroform,  fast  unlöslich  in  Aether.  Es  ist  stickstofffrei  und  hat 
folgende  procentische  Zusammensetzung: 

C  60,81  Proc. 
H    8,60    = 
0  30,59    = 
Durch  Kochen  mit  verdünnten  Säuren  zerfällt  es  in  Zucker  und  eine 
harzartige,  in  Aether  lösliche  Substanz.    Mit  concentrirter  Schwefel- 
säure und  Brom  entsteht  keine  bemerkenswerthe  Reaction.^) 

1 )  Ueber  deu  wirksamen  Bestandtheil  der  Adonis  vernalis  L.   Archiv  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.  XV.  Bd.  S.  235. 

2)  Nach  mündlichem  Bericht  des  Herrn  Yamamoto. 

3)  Nach  meiner  eigenen  Untersuchung. 
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Dnrcb  die  Gute  der  Herren  Tawara  und  Yamamoto  erhielt 
ein  Quantum  dieses  Körpers  in  cbemisch  vollkommen  reinem 
stand  und  unterzog  denselben  einer  pharmakologischen  PrUfuug. 
iselbe  ergab,  dass  das  Glykosid  zwar  qualitativ  dem 
lonidin  völlig  analog  wirkt,  aber  quantitativ  davon 
heblicb  abweicht.  Infolge  dessen  scblagen  wir  fUr  diese  Sub- 
nz  den  Namen  „Adonin"  vor.  Das  harzartige  Zersetzungspro- 
;t  erwies  sich  pharmakologisch  als  unwirksam. ') 

Was  nun  die  Wirkung  des  Adonin  auf  das  Frosebherz  anbe- 
Ft,  so  sind  die  einzelnen  Symptome,  wie  Verstärkung  der  systolischen 
ntraction,  Verlangsamung  der  Frequenz,  Peristaltik  und  systolischer 
lletand,  genau  wie  beim  Üigitalin,  resp.  Adonidiu  und  bedürfen 
ner  näheren  Auseinandersetzung.  Nur  die  Dosen,  welche  zum 
toliscfaen  Stillstand  Führen,  sind  bemerkenswerth.  Im  Folgenden 
)e  ich  eine  tabellarische  Zusammenstellung  der  einzelnen  Versuche, 
lebe  ich  im  Juni  1890  angestellt  habe. 
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Man  siebt  aus  dieser  ZusammenstelluDg,  dass  die  miDimale  Gabe 
des  Adonin  zur  Herbeiführung  des  systolischen  Qerzstlllstaodea  bei 
Temporaria  3 '/i — 4  mg,  bei  Esculenta  etwas  mebr  (4 — 5  mg)  beti%t, 
CoDtrol versnobe  mit  dem  Merck'schen  Adonidin  ergaben,  dass  scboo 
weniger  als  0,2  mg  genttgte,  am  denselben  Effect  zu  emeleo.  Nach 
den  Untersuchungen  Cerrello's  wird  dazu  0,15  mg  erfordert.  Dem- 
zufolge wirkt  das  Adonin  Über  20mal  schwächer,  als  das 
Adonidin. 

Die  miiskellähmende  Wirkung,  die  den  Stoffen  der  Digitalin- 
gruppe  eigenthUmlich  ist,  tritt  auch  beim  Adonin,  allerdings  erst  nach 
grösseren  Dosen,  unverkennbar  zu  Tage. 

In  Bezug  auf  das  Verbalten  des  Blutdrucks  kann  man  Fol- 
gendes angeben: 

Am  Kaninchen  wird  der  Blutdruck  nach  30  —  50  mg  pro  Kilo 
Körpergewicht  bei  intravenüser  Injection  auffallend  erhöht.  Bei  ge- 
riogereu  Gaben  findet  man  zwar  den  Herzschlag  verstärkt  und  leicht 
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verlaDgSftmt,  der  Blatdnick  aber  steigt  nur  nnbedentend  oder  gar  nicht. 
Wir  lasseo  als  Belege  folgeode  Protokolle  folgen: 

1.  Kaninchen  von  1 990  g.  Linke  Carotis  in  Verbindnng  mit  dem  Mano- 
meter des  Kymographions.   0«be  des  eingesprittten  Adonin  >«  6u,5  mg. 
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104 

OS 

46 
5t ',1 
52'» 
52 

4.  Injecti 

ju  vun  6  mg  Adonin. 

00 

49 

m 

50 
54 

bü 

54 

5.  Injcoti 

a  Tun  6  mg  Adonin. 

64 

55'/:l 

83 

PuU  klei 

,  nicht  zithlbar. 

60 
79 
78 
76 

I 

dgl. 
dpi. 
-l(tl. 
dgl 

78 

dgl. 

74 

dgl. 

80 

40 

n  Ton  20  mg  Adonin. 

Pnl«  kiilftig,  ab 

nicht  rej!clmil«ig. 

54 

41 

I'uU  un» 

gamBMig, 

ü3 

I'llU   Dieb 

üihlbar. 

08 
71 

40'/i 
45 

P«l*  unrt 

gflmllasiir, 
1. 

713 

46 '/j 

Pula  vficJer  ruEpImüssig. 

611 

4(1 

62 

4'< 

tt 

7.  Injcoti 

n  vun  4  mg  Adonin. 

82 
6S 

4» 

50 

8.  Injecti 

n  von  4  m^  .Vdoniu. 

03 
Ol 

47 

49 

U9 

47',» 
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Zeit 

Blutdruck 
in  mm  Hg 

Pulse 
in  10  See. 

Bemerkungen 

4  h  3H  m 
4  h  37  m 
4  h  38  m 
4  h  39  m 
4  h  40  m 
4  h  42  m 
4  h  49  m 

124 

141 
150 

144 

130 

114 

89 

43 

42 

42  Va 

437« 

42 

45 

Puls  aussetzend. 

Puls  klein,  nicht  zählbar.    Der  Blutdruck  f^llt 
dann  schnell  auf  die  Abscisse. 

Vergleichende  UntersachuDgen  mit  dem  Merck 'sehen  Adonidin 
Führten  zu  dem  Resultat,  dass  Dosen  unter  2  mg  pro  Kilo  Körper- 
gewicht bereits  im  Stande  waren,  eine  mächtige  Blntdrnckerhöhung 
zu  bewirken.  1) 

1.  Kaninchen  von  2400  g.  Linke  Carotis  mit  dem  Qaecksilbermano- 
Doeter  in  Verbindung.    Gabe  des  Adonidin  Merck^s  =»  4  mg. 


Zeit 

Blutdruck 

Pulse 

Bemerkungen 

in  mmHg 

in  10  See. 

1  h  19  m 

94 

46 

1  h  20  m 

90 

47  V« 

1  h  21  m 

102 

427a 

1.  Injcotion  von  0,4  mg  Adonidin  in  die  Jugularvene. 

1  li  22  m 

102 

40  V« 

2.  Injection  von  0,3  mg  Adonidin. 

1  h  23  Dl 

104 

4t 

1  h  24  m 

103 

3672 

3.  Injection  von  0,4  mg  Adonidin. 

1  )i  25  m 

107 

37 

■ 

t  h  2t'>  m 

HO 

34 

4.  Injcotion  von  0,4  mg  Adonidin. 

1  h  2*5  m 

107 

37  Va 

0 

1  h  29  m 

160 

5.  Injection  von  0,5  mg  Adonidin. 

1  li  30  m 

170 

28 

Puls  un regelmässig. 

1  h  31  m 

143 

— 

Puls  klein,  nicht  zählbar. 

l  h  32  m 

132 

— 

d-1. 

1  h  33  m 

110 

dgl. 

Ih  34  m 

90 

— 

dgl. 

1  h  3ti  m 

100 

— 

6.  Injection  von  0,4  mg  Adonidin.  Puls  klein,  nicht 
zählbar. 

l  h  3Sm 

93 

— 

Puls  klein,  nicht  zählbar. 

1  h  40  m 

97 

— 

dgl. 

1  h  50  m 

85 

43 

Puls  wieder  regelmässig. 

2  h  —  m 

90 

40 

2  h     4  m 

7.  Injection  von  0,8  mg  Adonidin. 

2  h    5  m 

106 

43 

2  h    6  m 

113 

45 

2  h     7  m 

120 

42  »/a 

2h    9m 

127 

38 

2h  10m 

120 

38 

2h  lim 

147 

8.  Inject,  von  0,8  mg  Adonidin.  Puls  unregelmässig. 

2h  12m 

102 

— 

Pulssühläge  klein,  nicht  zählbar. 

2h  13m 

47 

.... 

dgl. 

2  h  14  m 

— 

— 

Der  Blutdruck  fällt  auf  die  Nulllinie.  Herzstillstand. 

I)  Vgl.  auch  Cervello,  I.e.  S.  243. 
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2.  Kaninchen  von  2150  g.  Rechte  Carotis  mit  dem  Manometer 
Verbindung.  Narkose  durch  Urethan  (2  g).  Gabe  des  Adonidin  Me 
=  3,9  mg. 


Zeit 

Blutdruck 

Pulse 

Bemerkungen 

in  mm  Hg 

in  10  See. 

1 1  h  55  iD 

73 

48Vs 

11  h  56  ni 

72 

48 

11  h  57  m 

78 

47  V« 

1.  Injection  von  0,65  mg  Ädonin  in  die  JugularT( 

1 1  h  59  m 

80 

48 

12  h  —  m 

74 

48 

12  h    Im 

79 

48 

2-  Injection  von  0,65  mg  Adonidin. 

12  h    3ni 

73 

48 

12h    4in 

72 

43  V« 

3.  Injection  von  0,65  mg  Adonidin. 

12  h    5  m 

76 

46 

12  h    6  m 

62 

47 

12h    7m 

42 

46 

12  h    8  m 

40 

4.  Inject.  Ton  0,65  mg  Adonidin.  Puls  nicht  zUhll 

12h  10m 

70 

— 

Puls  nicht  zählbar. 

12h  lim 

86 

— 

dgl. 

12h  12m 

92 

- 

dgl. 

12h  13m 

84 

40 

12h  Um 

68 

43  V« 

12h  16m 

35 

44 

12h  17m 

33 

47  V« 

5.  Injection  von  0,65  mg  Adonidin. 

12  h  Ibm 

47 

48 

12  h  20  m 

52 

45 

12h  21m 

63 

44 

12  h  23  m 

86 

^— 

Puls  nicht  zählbar. 

12  h  25  m 

96 

38 

12  h  26  m 

110 

40  V« 

12  h  27  m 

126 

43 

rih  28m 

144 

42 

12  h  29  m 

140 

31V« 

• 

12  h  30  m 

123 

42 

12  h  31  m 

115 

45 

12h  32m 

96 

39 

12  h  33  m 

71 

6.  Injection  von  0,65  mg  Adonidin. 

12  h  34  ni 

46 

Puls  nicht  zählbar. 

12  h  35  m 

58 

— 

dgl. 

rih  36m 

80 

— 

dgl. 

12  h  37  m 

90 

— 

dgl. 

12  h  38  m 

99 

— 

dgl. 

12  h  39  m 

104 

— 

dgl. 

12  h  41  ni 

112 

— 

dgl. 

12  h  43  m 

120 

dgl. 

12  h  45  m 

114 

— 

dgl. 

12  h  48  m 

92 

— 

dgl. 

12  h  50  m 

60 

46 

12  h  53  m 

52 

46 

Der  Blutdruck  füllt  rasch  herab  und  nach  einij 
Minuten  tritt  Herzstillstand  ein. 

Es  erhellt  aus  diesen  Versacben,  dass  das  Adonin  auch  a 
das  Säugethier  viel  schwächer  wirkt,  wie  das  Adonidi 

Ebenso  scheint  der  gesunde  Mensch  ziemlich  hohe  Dosen  t 
Adonin  zu  ertragen.     Ich  habe  an  mir  selbst  einige  Versuche  i 
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gestellt:  einmal  habe  ich  30  mg  per  os  iu  refracta  dosi  binnen  24  Stun- 
den genommen,  ein  anderes  Mal  dieselbe  Menge  pro  dosi.  Beide  Male 
vermisste  ich  irgend  welche  nennenswerthe  Veränderung  sowohl  des 
Pulses,  als  auch  des  Allgemeinbefindens.  Ich  konnte  jedoch  leider 
nicht  zu  noch  höheren  Dosen  greifen,  daran  war  ich  aus  Mangel  an 
Material  verhindert. 

Das  Extract  der  Adonis  amurensis  wirkt  ganz  analog  wie  das 
reine  Adonin.  In  dieser  Hinsicht  habe  ich  an  mir  zwei  Experimente 
gemacht. 

1.  Ein  heisser  Aufguss  von  4  g  Wurzel  in  100  g  Wasser  wurde 
innerhalb  (3  Stunden  getrunken.  Der  Puls  ging  darnach  nur  um  einige 
Schläge  herab  y  ohne  sonst  in  eigenthUmlicher  Weise  verändert  zu 
werden. 

2.  Dagegen  brachte  ein  Infus  von  6,0: 100,0,  binnen  4  Stunden 
genommen,  charakteristische  Symptome  hervor.  Es  war  4  Uhr  Abends, 
als  ich  den  letzten  Tbeil  der  Lösung  austrank.  Da  war  mein  Puls, 
der  sonst  71  in  t  Minute  zählte,  bereits  auf  64  gesunken.  Er  ging 
immer  mehr  herab,  zugleich  voller  werdend,  und  Nachts  um  12  Uhr 
betrug  seine  Frequenz  52  Schläge.  Das  Aligemeinbefinden  war  nicht 
j;estört.  Am  anderen  Morgen  fühlte  ich  Uebelkeit  und  erbrach  2  mal. 
Der  Appetit  schwand  und  allgemeine  Müdigkeit  trat  ein.  Der  Puls 
wurde  etwas  frequenter  (70—80),  zugleich  schwächer  und  zählte  am 
Abend,  zu  welcher  Zeit  ich  noch  einige  Male  erbrach,  80 — 90  Schläge, 
war  ziemlich  klein  und  unregelmässig.  Am  3.  Tag  Puls  60  —  65, 
unregelmässig,  intermittirend  je  2 — 3  Schläge,  aber  sonst  in  voller 
Spannung.  Ich  bekam  wieder  Appetit.  Erst  am  4.  Tag  wurde  der 
Puls  normal. 

Einige  therapeutische  Versuche,  die  ich  bis  jetzt  gemacht 
habe,  scheinen  für  die  praktische  Anwendbarkeit  der  Pflanze  zu 
sprechen.  Ich  erlaube  mir  als  Beleg  eine  Krankengeschichte  in  aller 
Kürze  mitzutheilen. 

K.  Nakakita,  ein  27 jähr.  Maun.     Kakke  (Berl-Beri). 

Anamnese.  Seit  Ende  ISbÜ  Symptome  der  Kakke,  Sensibilitäts- 
und  Motilitätsstörung  und  Oedem. 

Status  praesens  (15.  September  1S90).  Kräftiger  Körperbau. 
Allgemeines  Anasarka.  Lungen  normal.  Herz  dilatirt:  die  Dampfung  be- 
ginnt am  unteren  Rand  der  2.  Rippe,  reicht  rechts  bis  zur  Mitte  des 
;(>ternum,  links  2  cm  über  die  Mamillarlinie,  Spitzenstoss  im  (i.  Intercostal- 
raum.  Herztöne  rein.  Am  Abdomen  nichts  Besonderes.  Patellarsehuen- 
reflex  total  verschwunden.  Puls  108,  regelmUssig,  aber  ziemlich  klein. 
Urin  normal,  Tagesmenge  1200  ccm. 

Verordnung:   Inf.  rad.  Aden.  amur.  (6,0)   100  (Tagesdose). 
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Verlauf.  16.  September  Morgens  einmal  Erbrechen.  Allgemeine 
Müdigkeit.  Puls  52,  aussetzend  alle  5 — 6  Schläge^  Urinmenge  vermin- 
dert, S5U  ccm  pro  die.  —  17.  September.  Puls  40,  voll,  aber  unregel- 
mässig. Appetit  sclilecht,  einmal  Erbrechen.  —  IS.  September.  Puls  42, 
voll.  Urinmenge  vermehrt,  13S0  ccm.  —  19.  September.  Urinmenge 
1410  ccm.  --  20.  September.  Appetit  wieder  besser.  Oedem  mindert  sieb 
zusehends.  Puls  40,  regelmässig,  voll.  Urinmenge  13S0  ccm.  —  21.  Sep- 
tember. Urinmenge  1610  ccm.  —  22.  September.  Puls  64,  ganz  kräftig. 
Allgemeinbefinden  bessert  sich.  Urinmenge  1820  ccm.  —  23.  September. 
Urinmenge  1710  ccm.  —  24.  September.  Puls  50.  Oedem  der  Beine  be- 
deutend abgenommen.  Urinmenge  1820  ccm.  —  25.  September.  Urin- 
menge 1650  ccm.  —  26.  September.  Urinmenge  2010  ccm.  —  27.  Sep- 
tember. Puls  50,  kräftig.  Nur  noch  wenig  Oedem  zu  sehen.  —  Im 
weiteren  Verlauf  nahm  der  Puls  allmählich  wieder  zu. 

Fassen  wir  die  Resultate  zusammen,  so  ist  der  wirksame  Bestand- 
theil der  Adönis  amurcnsis  nicht  «das  Adonidin,  sondern  das  AdoDio 
und  dürfte  wohl  dieser  Körper  oder  die  Pflanze  therapeutisch  ver- 
werthet  werden. 

Tokio,  im  Deccniber  1890. 


XXIV. 

Untersuchnngen  fiber  die  chemischen  Yorgänge  im 

menschlichen  Dflnndarm. 

Von 

A.  Macfadyen,  M.  Nencki  und  N.  Sieber. 
(Hierzu  Tafel  IV  u.  V.) 

Wir  besitzen  ziemlich  zahlreiche  Analysen  der  Galle,  des  pan- 
eatischen  und  des  Darm- Saftes.  Vom  letzteren,  abgesehen  von  den 
:eren  von  Frerichs,  Zander  u.  A.,  auch  mehrere  neueren  Datums, 
chdem  Vella  das  ältere  Thiry 'sehe  Verfahren  zur  Anlegung  der 
irmfistel  verbessert  hat.  Es  fehlt  auch  nicht  an  zahlreichen  Ver- 
chen  in  vitro  über  die  Einwirkung  dieser  Säfte  auf  die  Nahrungs- 
)fife.  Wie  aber  in  vivo  diese  Processe  sich  abspielen,  sind  seit  der 
r  die  damalige  Zeit  ausgezeichneten  Arbeit  von  Tiedemann  und 
melin*)  bis  jetzt  nur  wenige  und  unvollständige  Beobachtungen 
•rhanden,  welche  meistens  an  Thieren,  zum  Theil  aber  auch  an 
enschen  mit  Darmfistel  gemacht  wurden.  Durch  die  Freundlichkeit 
>n  Prof.  Kocher  kamen  wir  in  die  glückliche  Lage,  die  chemischen 
)rgänge  im  menschlichen  Dünndarm  längere  Zeit  hindurch  unter- 
chen zu  können.  Auf  der  chirurgischen  Universitätsklinik  in  Bern 
arde  im  Mai  1890  eine  Frau  wegtn  eingeklemmter  Hernie  operirt, 
obei  wegen  Gangrän  des  eingeklemmten  Darmstückes  und  hoch- 
adiger  Entzündung  das  gangränöse  DarmstUck  entfernt  und  ein  Anus 
aeternaturalis  angelegt  werden  musste.  Das  eingeklemmte  und  ex- 
dirte  Darmstück  war  gerade  das  in  das  Coecum  einmündende  Ende 
;s  üeum.  Aus  der  FistelölBfnung  floss  der  Speisebrei,  nachdem  er 
;r  Einwirkung  der  ganzen  Dünndarmschleimhaut  unterworfen  war, 
att  in  den  Dickdarm,  nach  aussen.  Es  bot  sich  daher  unseres  Wissens 
m  ersten  Male  beim  Menschen  die  Gelegenheit,  die  Vorgänge  im 
inzen  Dünndarm  zu  studiren ;  denn  bei  den  früheren  in  der  Literatur 


1)  Die  Verdauung  nach  Versuchen.   Leipzig  u.  Heidelberg  182S. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XX VIII.  Bd.  2 1 
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verzeicbDeten  Fällen  yon  DüDodarmfistel  war  man  nie  sicher,  an 
welcher  Stelle  desselben  sie  war  und  in  welchem  Grade  und  Umfange 
der  Speisebrei  in  dem  unterhalb  der  Fistel  liegenden  Darmtbeile  ver- 
ändert worden  war.  Es  ist  klar,  dass  die  exacte  Kenntniss  der  Ver- 
dauungsvorgänge am  besten  am  Lebenden  ermittelt  werden  kann; 
nicht  minder  auch,  dass  es  von  hoher  Wichtigkeit  ist,  die  Verände- 
rungen der  Nahrungsstofife  in  den  einzelnen,  anatomisch  yerschiedenen 
Abschnitten  des  Verdauungsschlauches  gesondert  zu  untersuchen.  Es 
müssen  dadurch  Gesichtspunkte  gewonnen  werden,  welche  auch  fiir 
die  Therapie  der  Darmerkrankungen  maassgebend  sein  können.  Diese 
Erwägung  war  es,  die  uns  bei  der  nachfolgend  zu  beschreibenden  Unter- 
suchung leitete.  Wir  benutzen  hierbei  die  Gelegenheit,  Herrn  Prof. 
Kocher,  der  uns  zuerst  auf  diesen  Fall  aufmerksam  machte,  sowie 
dem  I.  Assistenten  der  chirurgischen  Klinik,  Herrn  Dr.  Lanz,  für  die 
liebenswürdige  Unterstützung  und  die  möglichste  Berücksichtigung 
unserer  Wünsche  bezüglich  der  Patientin  aufrichtig  zu  danken.  Wir 
waren  ferner  in  der  angenehmen  Lage,  auch  finanziell  bei  diesen  Unter- 
suchungen aus  dem  „Elisabeth  Thompson  Science  Fund  in 
Boston^'  unterstützt  zu  werden  und  benutzen  gern  diese  Gelegenheit, 
dem  Board  ofTrustees  dieser  schönen  Stiftung  unseren  besten 
Dank  auszusprechen. 

Magdalene  Spycher,  eine  kleine  magere,  62  Jahre  alte  und  nnr 
40  Kilo  schwere  Bauernfrau  von  Könitz  bei  Bern  wurde  wegen  ein- 
geklemmten Bruches  am  16.  Mai  1890  in  die  chirurgische  Klinik  aufge- 
nommen und  am  gleichen  Tage  von  Dr.  Tavei  operirt.  Schon  das  Unter- 
hautzellgewebe war  zum  Theil  nekrotisch,  der  Bruchsack  völlig  nekrotisch, 
ebenso  der  in  demselben  befindliche  Netzkinmpen,  die  vorliegende  Dann- 
schlinge  gangränös.  Es  fand  sich  eine  längliche  Perforation  im  Darm  und 
es  stellte  sich  heraus,  dass  die  vorliegenden  Schlingen  Coecum  und  Ileum 
waren.  Das  Zusammennähen  vom  Dünndarm  mit  dem  Dickdarm  bei  den  schon 
bestehenden  hochgradig  entzündlichen  Erscheinungen  wäre  enscbieden  ge- 
fährlich gewesen ;  darum  wurde  das  Gangränöse  einfach  entfernt  und  ein 
Anus  praeternaturalis  angelegt.  Das  excidirte  Dünndarmstück  war  10  cm 
lang,  das  Stück  aus  dem  Coecum  etwa  3  cm.  Die  Wunde  verheilte  rasch, 
schon  am  nächsten  Tage  erfreute  sich  die  Patientin  des  besten  Wohl- 
befindens, kein  Zeichen  von  Peritonitis.  Temperatur  andauernd  normal, 
reichlicher  Abgang  von  breiigem  Koth  aus  der  lieumfistel.  3  Tage  später, 
am  19.  Mai,  Abgang  von  hartem  Stuhl  per  anum.  Ans  dem  Ileum  ent- 
leert »ich  reichlich  diarrhoeischer  Stuhl,  weshalb  Opiumtinctur  verabreicht 
wurde.  Patientin  hat  guten  Appetit  und  befindet  sich  wohl.  Am  4.  Juni 
erhält  sie  wegen  diarrhoeischer  Entleerungen  aus  dem  Ileum  Decoctnm 
Ratanhiae,  worauf  die  Massen  consistenter  werden.  Vom  5.  Juni  ab  er- 
hält die  Patientin  eine  abgewogene,  von  ihr  selbst  gewählte  Kost,  ans 
folgender  täglicher  Ration   bestehend: 
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Brod     •     .     . 

.       260  g 

Fleisch     .     . 

.       100  g 

Griesbrei     . 

.       200  g 

Pepton     .     . 

20  g  (Kemmerich) 

Zacker     .     . 

60  g 

Milch      .     .     . 

100  g 

Bouillon      .     . 

.     1050  g 

2  Eier 

Aaf  die  einzelnen  Mahlzeiten  vertheilt  sich  die  Ration  wie  folgt: 

Morgens  7  Uhr:  350  g  Kaffeeaufgass  mit  50  g  Milch  +  1  Milch- 
brod  (85  g)  +  10  g  Zucker. 

Morgens  10  Uhr:  350  g  Bouillon,  1  Ei  und   7'2  Milchbrod. 

Mittags  12  Uhr:  350  g  Bouillon ,  10  g  Pepton,  100  g  gehacktes 
Fleisch,   V2  Milchbrod,  200  g  Oriesbrei  mit  10  g  Zucker. 

3  Uhr:  350  g  Theeaufguss  mit  50  g  Milch,  10  g  Zucker,  V2  Milchbrod. 

Abends  6  Uhr:  350  g  Bouillon,  10  g  Pepton,   1  Ei  und  V2  Milchbrod. 

Als  Getränk  im  Tage  erhält  sie  200  g  Wein,  200  g  Wasser  und 
20  g  Zucker.     Für  die  Nacht  150  g  Grog  mit  10  g  Zucker. 

In  die  Fistelöffnung  wurde  ein  kurzes  Scblauchstück,  das  täglich 
mit  Wasser  ausgespült  und  gereinigt  wurde,  eingeschoben,  der  heraus- 
fliessende  Darminhalt  in  einer  Flasche  gesammelt  und  uns  zur  Unter- 
suchung zugestellt.  Ebenso  wurde  die  24  stündige  Harnmenge  täglich 
untersucht  und  darin  der  Harnstoff  nach  der  Hüfner'schen  Methode 
bestimmt.  Wir  hatten  so  Gelegenheit,  den  Dünndarminbalt  zu  sammeln 
und  nach  verschiedenen  Richtungen  zu  untersuchen.  Wir  beschreiben 
zunächst  dessen  äussere  Eigenschaften  und  gehen  dann  zur  Bestim- 
mung seiner  einzelnen  Bestandtheile  über. 

Was  zunächst  die  Menge  der  aus  dem  Ileum  in  das  Coecum  über- 
gehenden Massen  betrifft,  so  ist  dieselbe  von  der  Consistenz  derselben 
abhängig.  Bei  der  obigen,  vorwiegend  animalischen  Nahrung  waren 
die  Massen  dünnbreiig,  durchschnittlich  aus  5  Proe.  festem  Rückstand 
und  95  Proc.  Wasser  bestehend.  Sie  hatten  das  Ausseben  von  diar- 
rhoeischen  Stuhlgängen,  und  es  wurden  auch  wiederholt  von  den 
Aerzten  obstipirende  Mittel  verordnet.  Bei  wiederholten  Versuchen,  wo 
der  Patientin  vegetabilische  Nahrung  —  Erbsenmuss  —  gegeben  wurde, 
wurde  der  Darminbalt  sogleich  consistenter,  mit  einem  dnrehschnitt- 
lichen  Gebalt  von  10  Proc.  festem  Rückstand.  Bei  möglichst  sorg- 
rältiger  Sammlung  alles  ans  der  Fistel  ausfliessenden  Inhalts  war  die 
Menge  desselben  bei  dünnbreiigen  Stühlen  im  Maximum  550  g  mit 
4,9  Proc.  festem  Rückstand.  Bei  dickflüssiger  Entleerung  mit  1 1,23  Proc. 
festem  Rückstand  war  die  24  stUndige  Menge  232  g. 

Der  Abfluss  des  Speisebreies  nach  dem  Dickdarm  ist  ein  stetiger, 
nur  sinkt  er  in  den  Nachtstunden  auf  das  Minimum,  wohl  deshalb, 
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weil  die  PatieDtiu,  die  am  Tage  5  mal  Nahrung  zu  sich  nahm,  in  der 
Nacht  nichts,  ausser  Grog,  genoss.  Die  Entleerungen  geschahen,  ohne 
dass  die  Patientin  etwas  davon  merkte.  Um  zu  erfahren,  wann  die 
genossene  Nahrung  in  den  Dickdarm  übertritt  und  wie  lange  der 
Speisebrei  im  Dünndarm  verweilt,  erhielt  die  Frau  in  einem  Versuch 
grüne  gekochte,  jedoch  nicht  zerdrückte  Erbsen,  von  denen  wir  saheo, 
dass  sie  unverändert  aus  der  Fistel  herausflossen.  Als  ein  anderes 
Erkennungszeichen  benutzten  wir  das  Salol,  resp.  die  daraus  im  Darm 
abgespaltene  Salicylsäure. 

Am  10.  Juli  erhielt  die  Patientin  Mittags  12  Uhr  statt  des  Gries- 
breies  200  g  grüne  Erbsen,  Abends  5V2  Uhr  entleerten  sich  die  ersten 
Erbsen  unverdaut  aus  dem  Schlauche  und  die  letzten  Erbsen  zeigten 
sich  am  nächsten  Tage  noch  um  1 1  Uhr.  Diese  Erbsenverabreichung 
wurde  sistirt,  weil  die  Patientin  behauptet,  sie  habe  seit  dem  Genuss 
dieser  Erbsen  keinen  Appetit  mehr. 

Am  28.  Juli  erhielt  die  Frau  bei  ihrer  gewöhnlichen  Kost  Morgens 
V2IO  Uhr  auf  einmal  2  g  Salol.  Der  bis  um  12V4  Uhr  aus  der  Fistel 
entleerte  Darminhalt  —  30  g  --  wurde  filtrirt.  Das  Filtrat,  mit  einigen 
Tropfen  Salzsäure  angesäuert,  mit  Aether  ausgeschüttelt  und  nach 
Verdunsten  des  ätherischen  Auszugs  der  Rückstand  mit  einigen  Tropfen 
Wasser  und  einem  Tropfen  Eisenchlorid  versetzt.  Die  Reaction  auf 
Salicylsäure  fiel  negativ  aus. 

Der  Darminhalt  von  1274—1^4  Uhr  —  62  g  — ,  auf  gleiche  Weise 
behandelt,  gab  mit  Eiseuchlorid  deutlich  violette  Färbung.  Den  grössten 
Gehalt  an  Salicylsäure  zeigte  der  zwischen  IV4 — 3V4  Uhr  entleerte 
Speisebrei  —  33  g.  Es  wurden  hier  aus  dem  Aetherextract  einige 
Milligramm  krystallisirter  Salicylsäure  gewonnen.  Wir  haben  in  dieser 
Portion  den  Säuregrad  bestimmt,  denselben  jedoch  wie  normal  ge- 
funden. Auf  Essigsäure  bezogen  war  er  =  0,0924  Proc.  Von  da  ab 
verminderte  sich  die  Salicylsäureausscheidung.  Die  letzte  deutliche 
Reaction  zeigte  der  zwischen  12V2— 2V2  Uhr  in  der  Nacht  entleerte 
Inhalt.  In  der  zwischen  V^i—A^j^  Uhr  (17  g)  erhaltenen  Portion  war 
keine  Salicylsäure  mehr  nachweisbar. 

Wir  haben  viel  später,  nämlich  am  15.  und  16.  October,  einen 
ähnlichen  Versuch  angestellt.  Um  zunächst  eine  Vorstellung  über  die 
stündliche  Entleerung  in  das  Coecum  zu  erhalten,  wurde  der  Darni- 
inhalt  alle  2  Stunden  in  gewogene  Gläser  aufgefangen.  Am  16.  October 
werden  der  Frau  um  7  Uhr  Morgens  neben  KalBfee  und  Milchbrod  125  g 
grüne  Erbsen  gegeben  und  um  9  Uhr,  also  2  Stunden  darauf,  erhält 
sie  2  g  Salol.  Folgende  Tabelle  zeigt  das  Gewicht  des  alle  2  Stunden 
gesammelten  Darminhalts. 
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Ad  diesen  beiden  Tagen  war  der  Darminhalt  dUimbreiig.  Die  ersten 
Erbsen  wurden  um  9'/4  Ubr,  also  nach  2V4  Standen,  entleert.  Bis 
3  Ulir  Nacbmiitags  anbalteüde  Entleernng  von  Erbsen,  dann  fehlen  sie 
und  erscheinen  zwischen  7—9  Ulir  Abends  wieder,  von  da  ab  nichts 
mebr  bemerltbar.  Auf  die  Eingabe  von  Satol  um  9  Uhr  Morgens  tritt 
die  Salicylsäurereaction  in  dem  zwischen  1 1  und  1  Uhr  entleerten  Darm- 
inhalt ant.  Die  letzten  Spuren  treten  auf  in  der  zwischen  5 — 7  Uhr 
Abends  aufgefangenen  Portion.  Auf  Grund  der  beiden  Versuche  mit  Salol 
würde  der  Speisebrei  frühestens  2  Stunden  nacb  der  Nahrungsanfnabme 
in  den  Dickdarm  gelangen.  Die  Versuche  mit  grünen  Erbsen  zeigten 
keine  so  grosse  Uebereinstimmung.  Im  ersten  Versu(;h  zeigen  sieb  die 
ersten  grünen  Erbsen  nach  b'U,  im  zweiten  schon  nach  2V4  Stunden. 
Im  ersten  Versuch  mit  Salol  dauert  die  Entleerung  etwa  14  Stunden, 
im  zweiten  nnr  circa  9  Stunden.  Im  ersten  Versuch  gingen  die  letzten 
Erbsen  nacb  23  Stunden  durch  die  Fistel  ab,  im  zweiten  schon  nach 
14  Stunden.  Die  Ursache  hiervon  liegt  in  erster  Linie  in  der  Gon- 
sistenz  des  Speisebreis,  resp.  der  Resorption  im  DUnndarm.  Je  kürzer 
der  Darminhalt  im  Darm  verweilt,  um  so  wasserreicher  ist  er.  In 
den  beiden  im  Juli  ausgeführten  Versuchen  war  der  Darminhalt  dick- 
lich, an  den  ersten  Erbsentagen  mit  9,3  Froc.  festem  Rückstand.  Der 
feste  Rückstand  am  15.  October  betrug  nur  -1,8  Proc. 

Der  bei  der  oben  angegebenen,  vorwiegend  aus  Eiweiss  bestehen- 
den Ernährung  aus  der  Fistel  ausfliessende  Inhalt,  war  durch  Bili- 
rubin gelb  bis  gelbbraun  gefärbt,  in  der  Regel  fast  geruchlos,  von 
etwas  brenzlicbcm  und  an  flüchtige  Fettsäuren,  seltener  schwach  fau- 
ligem, an  Indol  erinnerndem  Qeruch;  meistens  dünnflüssig,  doch  auch 
dicklich,  bis  zu  Salbenconsistenz.  In  letzterem  Fall  mit  einem  Gehalt 
au  festem  Rückstand  von  durchschnittlich  10  Proc.  Auf  Taf.  IV,  Fig.  l 
geben  wir  das  mikroskopische  Bild  des  Darminhalts  nacb  vorwie- 
gender Eiweissernähraug ,  wobei  man  unschwer  viele  quergestreifte, 
durch  Gallenfarbstoff  gelb  gefärbte  Muskelfasern,  Detritusmassen, 
PigmenikJJrner,  sodann  amorphe  Eiweiss-,  Mucin-  und  Gallensäuie- 
flockeo,  Pflanzenfasern  und  zahlreiche  Bactericn  erkennt.  Fig.  2  zeigt 
den  Darminhalt,  nachdem  die  Patientin  vorwiegend  stärkehaltige  Nah- 
rung in  Form  von  Erbsenmnss  bekommen  hat  Das  Präparat  ist  mit  Jod 
behandelt.    Eier  überwiegen  die  Stärkekörner  und  in  den  meisten  ist 
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die  Stärke  in  das  durch  Jod  rotb  gefärbte  Amylodextrin  umgewandelt 
Auch  hier  sind  die  Spaltpilze  zahlreich  vertreten. 

Die  Reaction  des  in  das  Goecum  gelangenden  Speisebreies  war 
normalerweise  sauer.  Wir  haben  den  aus  der  Fistel  herausfliessendeo 
Darminhalt  während  6  Monaten,  von  Mitte  Mai  bis  Mitte  November, 
untersucht,  während  der  Monate  Juni  und  Juli  täglich  auf  seine  Re- 
action geprüft  und  denselben  nur  einmal  nach  Ernährung  mit  Erbsen- 
muss  neutral  reagirend  gefunden.  Oefters  wurde  der  Säuregrad  im 
filtrirten  Darminhalt  durch  Titration  mit  Normalalkali  bestimmt,  wobei 
als  Indicator  Lackmus  oder  Cyanin  angewendet  wurden.  Der  durch- 
schnittliche Säuregrad  auf  Essigsäure  bezogen  war  1  pro  mille.  Wir 
kommen  später  noch  einmal  hierauf  zurück. 

Der  von  den  morphotischen  und  ungelösten  Bestandtheilen  filtrirte 
Darminhalt  enthielt  in  Lösung  in  der  Hitze  coagulirendes  Eiweiss, 
Mucin,  Peptone,  die  Umwandlungsproducte  der  Stärke,  wie  Dextrin 
und  Zucker,  ferner  die  inactive  Gährungsmilchsäure  und  die  optisch 
active  Paramilchsäure,  geringe  Mengen  flüchtiger  Fettsäuren,  haupt- 
sächlich Essigsäure,  Gallensäuren  und  Bilirubin.  An  der  Luft  färbt 
sich  der  Darminhalt  grün  infolge  der  Umwandlung  des  BilirubiDS 
zu  Biliverdin.  War  der  Säuregrad  im  Filtrat  erheblich  höher  als 
1  pro  mille  —  1,5 — 2,0  pro  mille,  so  erzeugte  Essigsäurezusatz  keine 
Fällung  oder  höchstens  schwache  Trübung;  bei  geringerem  Säure- 
grad fällt  Essigsäure  flockiges  Mucin.  Wegen  des  Säuregehalts  ge- 
rinnt auch  das  Eiweiss  im  Filtrat  einfach  beim  Kochen ;  bei  stärkerem 
Säuregehalt  musste  das  Filtrat  erst  durch  Alkali  abgestumpft  werden, 
um  das  Eiweiss  durch  Erhitzen  ausfällen  zu  können.  Folgender  Auszug 
aus  unserem  Protokollbuch  giebt  eine  annähernde  Vorstellung  über  den 
Procentgehalt  des  Darminhalts  an  gelöstem  Eiweiss,  Zucker  und  Säure : 

Darminhalt  vom  IG.  Juni,  dickflüssig,  das  Filtrat  enthält  Ei- 
weiss, Mucin,  Zucker.  Beim  Erhitzen  coagulirt  das  Eiweiss.  Säuregrad 
auf  Essigsäure  bezogen  0,116  Proc.  , 

Darminhalt  vom  24.  Juni.  Vom  Spital  erhaltene  Menge  290  g; 
dickflüssig,  Reaction  sauer.  Säuregrrad  auf  Essigsäure  berechnet  0,104  Proc. 
Der  Zuckergelialt  hier  wie  an  nachfolgenden  Tagen  mit  Fehling'scher  Lkj- 
sung  bestimmt  war  =  1,47  Proc. 

Darminhalt  vom  25.  Juui,  dünnflüssig;  Reaction  sauer,  Säure- 
gehalt 0,171  Proc,  Zucker  0,31  Proc,  in  der  Hitze  gerinnendes  Eiweiss 
0,1)9 S  Proc 

Darminhalt  vom  29.  Juni,  dünnflüssig,  Geruch  nach  flüchtigen 
Fettsäuren,  stark  saure  Reaction,  enthält  mikroskopisch  sehr  viel  Muskel- 
fasern, schon  mit  blossem  Auge  als  gallig  gefärbte  Klumpen  sichtbar.  Die 
Bacterien  unbeweglich,  wohl  infolge  der  Säure.  Zucker  4,75  Proc,  Säure 
0,207  Proc    Der  filtrirte  Darminhalt  giebt  mit  Essigsäure  keine  Trübung 
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darch  Mncin.  Ans  dem  Filtrate  ftllt  das  Ei  weiss  beim  Erhitzen  erst  nach 
Abstumpfen  der  Säure  mit  Ammoniak. 

Darminhalt  vom  30.  Juni.  Consistenz  fester,  Geruch  nach  Fett- 
säuren, Säuregrad  =  0,091  Proc. 

Darminhalt  vom  1.  Juli.  Erhaltene  Menge  3 1 6  g,  Gerueh  nach 
Fettsäuren,  dünnflüssig,  Säuregrad  =  0,114  Proc. 

Darminhalt  vom  2.  Juli.  Säuregrad  =  0,154  Proo.,  Elweiss- 
gehalt  =  0,45  Proc. 

Darminhalt  vom  3.  Juli.  Erhaltene  Menge  »s  323  g,  Säure- 
grad =  0,122  Proc,  Eiweissgehalt  =0,814  Proc.,  Zucker  =  1,53  Proc. 

Darminhalt  vom  4.  Juli.  Erhaltene  Menge  =  228  g.  Etwas 
dickflüssiger,  Geruch  nach  flüchtigen  Fettsäuren.  Säuregrad  auf  Essig- 
säure bezogen  =  0,041  Proc,  Zuckergehalt  1,29  Proc.  Ein  Theil  des 
Darminhalts  wird  zu  Trockengewicht-  und  Stickstoffbestimmung  verwendet. 

2,3586  g  im  Platinschiffchen  bis  zu  constantem  Gewicht  bei  \\0^ 
getrocknet  hinterliessen  0,1935  g  festen  Rückstand  =  8,2  Proc  und 
0,1935  g  der  Trockensubstanz  gaben  9,8  ccm  N  Gas  bei  22<)  Temp.  und 
713  mm  Bst.  =  5,39  Proc.  N  auf  Trockensubstanz  und  0,44  Proc  N  auf 
frischen  Darminhalt  bezogen. 

Darminhalt  vom  7.  Juli,  dünnflüssig,  sehwach  sauer,  fast  ge- 
ruchlos, starke  Peptonreaction.  Zuckergehalt  =  1,58  Proc  Trocken- 
gewicht- und  Stickstoffbestimmung  ergab  folgende  Zahlen:  2,9276  g  hinter- 
liessen bei  110^  getrocknet  0,1937  g  Trockensubstanz  =  6,52  Proc,  woraus 
bei  der  Verbrennung  12,4  ccm  N-Gas  bei  21^  Temp.  und  707  mm  Bst. 
erhalten  wurden.  Gefundener  Stickstoff  auf  Trockensubstanz  6,78  Proc. 
und  auf  feuchte  Substanz  bezogen  0,44  Proc. 

Vom  10. — 18.  Juli  erhält  die  Patientin  zu  ihrer  Mittagsmahlzeit  statt 
Oriesbf ei  gekochte  Erbsen,  und  zwar,  nachdem  dieselbe  am  1 .  Tage  sich 
darüber  beschwerte,  dass  ihr  die  grünen  Erbsen  nicht  schmecken  und  sie 
den  Appetit  verliere,  wurden  sie  ihr  mit  ihrer  Zustimmung  als  Muss,  täg- 
lich  140  g,  verabreicht. 

Darminhalt  vom  10.  Juli.  Es  werden  von  der  Abtheilun;^  2  Por- 
tionen hinaufj^eschickt :  120  g  eines  wie  früher  nach  Griesbrei  und  Fleisch 
dünnflüssigen  Inhalts,  sauer,  mit  1 ,8  Proc  Zucker,  und  83  g  feste,  sauer 
reagirende,  mit  aufgequollenen  Erbsen  durchsetzte  Masse,  welche  um 
5 1/2  Uhr  Nachmittags  entleert  wurde,  nachdem  die  Patientin  Mittags 
12  Uhr  grüne  Erbsen  gegessen  hat. 

Darminhalt  vom  11.  Juli.  Dickliche,  sauer  reagirende  Massen. 
Mikroskopisch  zahlreiche,  mit  Stärkekörner  gefüllte  Zellen  und  spärliche 
Muskelfasern.  Ausser  diesen  dicklichen  Massen  ist  auch  dünnflüssiger  In- 
halt vorhanden.  Der  Speisebrei  wird  mit  Wasser  angerührt  und  filtrirt. 
Im  Filtrat  Zucker  und  Eiweiss  vorhanden,  mit  Essigsäure  keine  Trübung. 

Darminhalt  vom  12.  Juli.  Die  Massen  dünnflüssiger,  viele  stärke- 
haltige Zellen.     Säuregrad  auf  Essigsäure  bezogen  0,163  Proc 

Darminhalt  vom  13.  Juli.  Saure  Keaction,  etwas  fauliger  Ge- 
ruch, im  Filtrat  0,95  Proc.  Zucker. 

Darminhalt  vom  14.  Juli.  Dicklich,  sauer,  schwach  fauliger 
Geruch.  Ein  Theil  davon  wird  getrocknet  und  zur  Elementaranalyse  ver- 
wendet.    3,3624  g  im   Platinschiffchen  bis   zu   constantem  Gewicht  ge- 
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trocknet;  hinterliessen  0,2982  g  Trockenrtickstand  =  8,87  Proc.  und  gaben 
bei  der  Stickstoff  bestimmnng  12,6  ccm  NOas  bei  22^  Temp.  und  713  mm 
Bst.  =  4,49  Proc.  N  auf  trockene  nnd  0,398  N  anf  feuchte  Substanz  be- 
zogen. 

3,4518  g  feuchte  =  0,3062  g  trockene  Substanz  im  Sauerstoffstrome 
mit  CuO  verbrannt  gaben  0,4987  g  CO2  und  0,167  g  H2O  -=  44,41  Proc.  C 
nnd  6,05  Proc.  H. 

Der  Rest  dieses  Darminhalts,  sowie  der  vom  14.,  15.  und  16.  Jali 
wurden  eingetrocknet  und  zur  Aschebestimmung  verwendet. 

Darminhalt  vom  18.  Juli.  Dicklich,  saure  Reaction,  enthält  viel 
Muskelfasern.  Es  ist  der  erste  wieder,  nachdem  die  Patientin  kein  Erbsen- 
muss  mehr  erhält. 

Darminhalt  vom  19.  Juli.  Dicklich,  enthält  viele  Muskelfasern. 
Filtrat  sauer,  enthält  nur  Spuren  von  Zucker  und  Eiweiss.  Das  letztere 
gerinnt  erst  nach  Neutralisation  mit  Ammoniak.  Essigsäure  erzeugt  im 
Filtrat  keine  Trübung. 

Darminhait  vom  23.  Juli.  Dicklich,  sauer,  enthält  0,47  Proc. 
Zucker.  Es  werden  darin  der  feste  Rückstand  und  der  Gehalt  an  in  Aether 
löslichen  Stoffen  bestimmt.  2,453  g  hinterliessen  nach  dem  Trocknen 
0,2754  g  festen  Rückstand  =  1 1,23  Proc.  Ferner  5,1505  g  feuchter  Sub- 
stanz =  0,5785  g  trockener  enthielten  0,047  g  =  8,12  Proc.  der  Trocken- 
substanz in  Aether  lösliche  Stoffe. 

Darminhalt  vom  27.  Juli.  Menge  =  385  g,  etwas  dünnflüssiger, 
enthält  0,937  g  Zucker.   Säuregrad  auf  Essigsäure  bezogen  =  0,154  Proc. 

Darminhalt  vom  30.  Juli  =  307  g  mit  9,12  Proc.  festem  Rück- 
stand und  der  Darminhalt  vom  31.  Juli  =  269  g  mit  9,29  Proc 
festem  Rückstand  werden  zur  Analyse  der  Asche  verwendet. 

Ans  den  erhaltenen  Zahlen  gebt  hervor,  dass  die  Menge  des  ge- 
lösten, in  der  Hitze  coagulirenden  Eiweisses  in  dem  ins  Coecnm  ge- 
langenden Speisebrei  weniger  wie  1  Proc.  beträgt.  Der  Zuckergehalt 
ist  viel  grösseren  Schwankungen  unterworfen  —  von  0,3 — 4,75  Proc. 
Dieser  höchste  Zuckergehalt  wurde  im  Darminhait  vom  29.  Juni  ge- 
funden, an  welchem  Tage  auch  der  Säuregrad  der  höchste  =  0,21  Proc. 
war.  Der  Darminhalt  war  hier  dünnflüssig,  diarrhoeisch,  wie  über- 
haupt der  Zucker-  und  Säuregehalt  im  dünnen  Speisebrei  höber  ist 
als  in  dem  consistenteren,  wo  die  Resorbtion  offenbar  eine  grössere 
war.  Der  Gehalt  an  nicht  resorbirtem  Stickstoff,  resp.  Eiweiss  nach 
Ernährung  mit  Fleisch,  Eier,  Pepton  und  Milchreis  betrug  5,39  und 
6,78  Proc.  des  trockenen  Rückstandes.  Als  Milchreis  durch  Erbsen- 
muss  ersetzt  wurde,  wo  der  grösste  Theil  der  Stärke  unverändert 
den  Dünndarm  passirte,  war  der  N-Gehalt  4,49  Proc.  Dieser  Stick- 
stoff ist  darin  fast  nur  als  Eiweiss  enthalten.  Vermischt  man  den 
Speisebrei  mit  Natronlauge,  so  ist  der  Geruch  nach  Ammoniak  nicht 
wahrnehmbar;  erst  beim  Erwärmen  tritt  ein  schwacher  Geruch  nach 
Ammoniak  und  Trimethylamin  auf.   Wie  weiter  unten  gezeigt  werden 
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soll,  haben  wir  darin  weder  Leucin  noch  Tyrosin  auffinden  können. 
Rechnen  wir  den  gefundenen  Stickstoff  durch  Multiplication  mit  6,20 
auf  Eiweiss  um,  so  sind  5,39  g  N  =  32,68  g  Eiweiss;  6,78  g  N  = 
42,37  g  und  4,49  g  N  =  28,0  g  Eiweiss.  30—42  Proc.  des  Trocken- 
rückstandes bestünden  demnach  aus  Eiweissstoffen.  Rechnen  wir  noch 
dazu  8,5  Proc.  unorganische  Salze  und  ebensoviel  Fett  und  in  Aether 
lösliche  Stoffe,  so  würden  bei  unserer  Patientin  etwa  45  Proc.  des 
trockenen  Rückstandes  auf  Kohlehydrate  und  nur  in  Alkohol  lösliche 
Stoffe  zurückzuführen  sein.  Nach  Darreichung  von  Erbsenmuss  würde 
der  Gehalt,  an  Kohlehydraten,  resp.  ihren  Umwandlungsproducten 
etwa  55  Proc.  betragen. 

Sehr  beachtenswerth  ist  unser  Befund,  dass  durch  die  ganze  Länge 
des  Dünndarms  der  Speisebrei  saure  Reaction  behält.  An  Thieren  und 
bei  menschlichen  Dünndarmfisteln  wurde  diese  Beobachtung  wieder- 
holt gemacht.  Schon  Tiedemann  und  Gmelin^)  geben  an,  dass 
bei  hungernden  Thieren  die  Flüssigkeit  in  den  dünnen  Därmen  Lack- 
muspapier röthe  und  die  Röthung  nach  unten  zu  abnehme.  Die  glei- 
chen Autoren  bestätigen  die  zuerst  von  Prevost  und  Le  Roy  er-) 
constatirte  Thatsache,  dass  in  den  zwei  ersten  Mägen  der  Wieder- 
käuer der  Speisebrei  alkalisch  reagire.  In  dem  Blättermagen  werde 
der  Inhalt  dünner  und  röthe  Lackmus,  ebenso  im  Labmagen  und  durch 
den  ganzen  Dünndarm  hindurch  bis  gegen  das  Ende  des  Ileums,  wo  die 
Säure  gänzlich  verschwinde.  Nach  Meissner  reagirt  der  Duodenal- 
iuhalt  bei  Fleischfressern  stets  schwach  sauer,  und  Ewald'O  gicbt  von 
seinem  Patienten  an,  bei  welchem  die  Fistel  aller  Wahrscheinlichkeit 
nach  in  dem  unteren  Theil  des  Dünndarms  sich  befand,  dass  die 
Reaction  des  frischen,  unmittelbar  nach  dem  Austreten  aus  der  Fistel- 
('»flnung  untersuchten  Darminhalts  neutral  oder  schwach  sauer,  aber 
zu  keiner  Zeit  alkalisch  war.  Wir  wollen  hier  bemerken,  dass  die 
Prüfung,  resp.  Bestimmung  der  Acidität  zweckmässig  im  filtrirten 
Darminhalt  anzustellen  ist,  wobei  die  stark  mit  Galle  gefärbten  Be- 
standtheile,  die  die  Erkennung  der  Reaction  behindern,  zurückgehalten 
werden.  Wiederholt  sahen  wir,  wo  die  Reaction  des  frischen  Speise- 
breis uns  zweifelhaft  schien,  dass  das  Filtrat  deutlich  sauer  reagirte. 

Die  Ursache  der  sauren  Reaction  des  Speisebreis  bis  abwärts 
zum  Goecum  sind  unzweifelhaft  organische  Säuren,  und  zwar  haupt- 
sächlich Essigsäure,  denn  die  im  Darmrohr  entstehenden  Milchsäuren 
werden  durch  das  von  der  Mucosa  gelieferte  Alkali  neutralisirt.    Die 


1)  Berzelius'  Jahresbericht.  VII.  Bd.  Jahrgang  182S. 

2)  Ebenda.  V.  Bd.  Jahrgang  182G. 

3)  Virchow'B  Archiv.  75.  Bd.  1878. 


320  XXIV.  Macfadyen,  Nencki  u.  Siebkr 

Neutralisation  der  Salzsäure  des  Magensaftes  eifolgt  schon  in  dem 
oberen  Theile  des  Darmrohrs.  Wir  haben  wiederholt  den  filtrhrten 
Darminhalt  sowohl  mit  dem  Methyl  violett,  als  mit  dem  Gins  barg- 
sehen Reagens  auf  freie  Salzsäure  geprtlft  und  stets  mit  negativem 
Resultate.  Alle  Analysen  des  Darmsaftes  zeigen  übereinstimmend, 
dass  dies  Secret  Natroncarbonat  enthalte,  und  es  war  interessant,  an 
unserer  Patientin  zu  sehen,  wie  die  Schleimhaut  des  Ileums  alkalisch, 
der  sie  benetzende  Speisebrei  aber  sauer  reagirte.  Beiläufig  bemerkt 
war  die  alkalische  Reaction  der  Mucosa  des  Colon  stets  intensiver 
als  die  des  Ileums.  Die  in  den  meisten  Handbüchern  'Yorhandene 
Angabe,  als  ob  der  Chymus  schon  in  dem  oberen  Theile  des  Darms 
neutralisirt  und  in  dem  unteren  gewöhnlich  alkalisch  reagire,  ist  ud- 
richtig.  Die  alkalische  Reaction  des  Speisebreis  beginnt  erst  im  Dick- 
darm, nachdem  derselbe  die  Ileocoecalklappe  passirt  hat.  Durch  die 
fortdauernde  Neutralisation  des  Cbymus  auf  der  alkalischen  Düno- 
darmwand  werden  mit  dem  Mucin  und  den  Gallensänren  auch  Fett, 
Cholesterin  und  dasNeutralisatiouseiweiss  mit  niedergeschlagen,  welche 
Bestandtheile  an  der  Schleimhaut  festkleben  und  welcher  Umstand 
für  die  Resorbtion,  namentlich  des  Fettes  wohl  von  Bedeutung  ist. 
Als  wir  filtrirten  Darminhalt  aus  der  Fistel  mit  einer  5  proc.  Lösung 
von  glykocholsaurem  Natron  vermischten,  entstand  nicht  sofort  ein 
Niederschlag.  Nach  Verlauf  von  V2  Stunde  aber  war  alle  Glykochol- 
säure  ausgefällt. 

Der  Thatsache,  dass  der  Speisebrei  im  ganzen  Dünndarm  saner 
reagire  und  die  Einwirkung  z.  B.  der  pankreatischen  Fermente  anf 
Eiweiss,  Kohlehydrate  und  Fett  im  Lumen  des  Darmrohrs  bei  saurer 
Reaction  vor  sich  geht,  sollten  die  zukünftigen,  künstlichen  Ver- 
dauungsversucbe  Rechnung  tragen.  Dass  das  Pankreas  bei  saarer 
Reaction  Fette  und  Säureester  in  ihre  Componenten  zerlege,  hat  der 
Eine  von  uns  schon  früher  gezeigt.  ^  Aus  den  gleich  zu  beschreibenden 
Versuchen  geht  ferner  hervor,  dass  die  sauere  Reaction  des  Speisebreis 
auf  diejenigen  Spaltpilze,  die  nur  in  neutralen  oder  alkalischen  Nähr- 
lösungen gedeihen,  einen  entschieden  verderblichen  Einfluss  ausübt 

Es  war  für  uns  von  besonderem  Interesse,  zu  ermitteln,  welchen 
Autheil  die  zahlreich  vorhandenen  Spaltpilze  an  der  Zersetzung  des 
Speisebreis  im  Dünndarm  haben.  Die  sauere  Reaction  des  Inhalts, 
der  nur  schwache  und  nicht  immer  faulige  Geruch  desselben  sprachen 
schon  gegen  eine  intensivere  Zersetzung  durch  Bacterien,  immerhin 
war  es  möglich,  dass  bei  mangelndem  Sauerstoff  nicht  die  Endpro- 

1)  Archiv  f.  cxp.  Path.  u.  Pharm.  XX.  Bd.  S.  375    Jahrgang  1885. 
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ducte  der  Fäulniss,  wie  das  Indol,  Skatol,  Phenol,  flUcbtige  Fett- 
Bäuren  n.  s.  w.,  wohl  aber  die  ersten  Umwandlnngsproducte  des  £i- 
weisses,  resp.  die  aus  dem  Eiweiss  abgespaltenen  Aniido-  und  die 
aromatischen  Säuren,  wie  sie  kürzlich  von  uns  *)  bei  der  anaä'robio^ 
tischen  Gährung  des  Ei  weisses  aufgefunden  wurden,  sich  vorfinden 
werden.  Um  dieselben  nachzuweisen,  haben  wir  folgendes  Verfahren 
eingeschlagen. 

Der  täglich  aus  der  Klinik  erhaltene  Darminhalt  wurde  sofort 
mit  so  viel  Oxalsäure  versetzt,  dass  derselbe  5  Proc.  der  Säure  ent- 
hielt Der  von  mehreren  Tagen  gesammelte  Inhalt  wurde  sodann  in 
Portionen  von  etwa  1  Kilo  destillirt,  und  zwar  in  der  Weise,  dass 
als  Vorlage  mit  dem  Kühler  ein  kleiner  Kolben  verbunden  wurde, 
der  dazu  diente,  mit  den  Wasserdämpfen  übergehende  flüchtige 
Producte  zurückzuhalten.  Die  bei  der  Destillation  entweichenden 
Gase  passirten  aus  dem  vorgelegten  Kölbchen  einen  mit  3  proc.  Cyan- 
quecksilberlösung  gefüllten  Kugelapparat,  um  den  eventuell  entwei- 
chenden Schwefelwasserstoff  und  Methylmercaptan  aufzufangen.  Das 
Ergebniss  war,  und  zwar  nach  Verarbeitung  von  mehr  als  2  Kilo 
Darminhalt,  dass  an  Gasen  ausser  Kohlensäure  nur  Spuren  von 
Schwefelwasserstoff  entwichen.  Die  Menge  dieses  Gases  war  so  ge- 
ring, dass  aus  der  trüben  Gyanquecksilberlösung  erst  nach  längerem 
Stehen  Schwefelquecksilber  sich  abschied.  Methylmercaptan  war 
überhaupt  nicht  nachzuweisen.  In  den  ersten  Portionen  des  wässrigen 
Destillats  war  weder  mit  Pikrinsäure  und  Salzsäure,  noch  mit  sal- 
petriger Säure  Indol  oder  Skatol  nachweisbar.  Brom  erzengte  darin 
keine  Fällung  und  nur  Millon'sches  Reagens  färbte  das  Destillat 
beim  Erwärmen  schwach  rosaroth.  Die  Endproducte  der  Eiweiss- 
fäulniss  fehlten  daher  entweder  gänzlich  oder  waren  darin  nur  in 
Spuren  vorhanden.  Es  stimmt  dies  mit  dem  Befund  von  Ewald 
überein,  welcher  im  Darminhalt  seines  Patienten  weder  Phenol,  noch 
Indol  oder  Skatol  nachweisen  konnte.  Dass  allerdings  Spuren  von 
Indol  im  Darminhalt  sich  vorfanden,  das  ergeben  der  Geruch  und 
der  Uebergang  des  Indoxyls  in  den  üarn,  welche  beide  Reagentien 
auf  Indol  viel  empfindlicher  als  Pikrinsäure  oder  salpetrige  Säure 
sind.  Wir  haben  im  Harn  der  Patientin,  selbst  nachdem  der  Dick- 
darm mehr  als  einen  Monat  absolut  leer  war,  an  einzelnen  Tagen  im 
Harn  Indigo  nachweisen  können.  Versetzt  man  den  Harn  mit  dem 
gleichen  Volumen  roher,  chlorhaltiger  Salzsäure  und  schüttelt  darauf 
mit  etwas  Chloroform  aus,  so  färbt  sich  das  letztere  durch  den  ge- 


1)  Wiener  Akad.  Berichte  lbS9.  Maiheft. 
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lösten  lodigo  deutlich  blau.  Jeder  Chlorkalkzusatz  ist  zu  vermeiden, 
da  dann  die  Spuren  des  Indigos  zerstört  werden.  Die  Menge  der  in 
das  Destillat  übergegangenen  flüchtigen  Fettsäuren  aus  2  Kilo  Darm- 
inbalt  betrug  etwa  1,5  g,  fast  nur  ans  Essigsäure  bestehend.  Ans 
dem  Natronsalze  mit  Silberlösung  gefällt  ergab  das  erhaltene  Silber- 
salz  64,1  Proc.  Ag.     Die  Formel  CiHijOiAg  verlangt  64,67  Proc.  Ag. 

Der  nach  Abdestilliren  der  flüchtigen  Producte  hinterbliebene 
Retortenrückstand  wurde  auf  dem  Wasserbade  zu  Syrup  eingedampft 
und  mit  Aether  extrahirt.  Nach  Abdestilliren  des  Aethers  hiuterblieb 
in  geringer  Menge  eine  saure,  syrupige  Flüssigkeit.  Sie  war  in  jedem 
Verhältniss  mit  Wasser  mischbar  und  alle  Reactionen  auf  Phenyl- 
propionsäure,  Skatolessigsäure  und  aromatische  Oxysäuren  fielen  ne- 
gativ aus.  Die  saure  Lösung  wurde  mit  Zinkhydroxyd  im  Ueberschass 
gekocht,  filtrirt  und  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  be- 
ginnenden Krystallisation  eingedampft.  Das  erste  aus  der  erkalteten 
Lösung  ausgescbiedene  Zinksalz,  das  mikroskopisch  das  Aussehen  des 
milchsauren  Zinks  hatte,  wurde  noch  einmal  aus  Wasser  umkrystalli- 
sirt  und  ergab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

0,2253  g  des  lufttrockenen  Salzes  verloren  bei  110^  bis  zu  Ge- 
wichtsconstanz  getrocknet  0,0411  g  an  Gewicht  =  18,24  Proc.  und 
0,1842  g  des  trockenen  Salzes  hinterliessen  nach  dem  Glühen  0,0612  g 
ZnO  =  26,66  Proc.  Zn.  Das  Salz  war  also  gährungsmilchsaures  Zink 
mit  3  Molekülen  Krystallwasser.  Die  Formel  (C3H503)2Zn3H20  ver- 
langt 18,18  Proc.  Gewichtsverlust  an  Krystallwasser. 

Die  Mutterlauge  dieser  Krystalle  hinterliess  beim  weitereu  Ver- 
dunsten ein  in  Wasser  leichter  lösliches  Zinksalz,  was  vermuthen  Hess, 
dass  auch  die  active  Paramilchsäure  zugegen  sein  könnte.  Durch 
wiederholtes  Umkrystallisiren  der  in  Wasser  leicht  löslichsten  Par- 
tien gelang  es  uns,  auch  dieses  Salz  vollkommen  rein  zu  erhaltcD. 
0,2008  g  des  lufttrockenen  Salzes  verloren  bei  110^  0,0257  g  an  Ge- 
wicht =  12,88  Proc.  und  0,1751  g  der  trockenen  Substanz  gaben  beim 
Glühen  0,0583  g  ZnO  =  26,72  Proc.  Zn.  Das  paramilchsäure  Zink 
verlangt  einen  Wasserverlust  =  12,89  Proc.  Nach  ungefährer  Schätzung 
betrug  die  Menge  der  beiden  aus  2  Kilo  Darminhalt  erhaltenen  Milch- 
säuren etwa  3  g  und  jede  der  beiden  Säuren  war  ungefähr  in  gleicher 
Menge  vorhanden. 

Das  gänzliche  Fehlen  der  Gährungsproducte  aus  Eiweiss  ver- 
anlasste uns,  in  dem  Darminhalt  nach  den  nächsten  Hydratationspro- 
ducten  des  Eiweisses,  dem  Leucin  und  Tyrosin,  zu  suchen.  Der  von 
4  Tagen  gesammelte  Darminhalt  wurde  jedesmal  frisch  mit  dem  drei- 
fachen Volum  absoluten  Alkohols  übergössen,  filtrirt  und  der  Alkohol 
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abdestillirt.  Der  Retortenrückstand  auf  dem  Wasserbade  verdunstet, 
binterliess  aueb  bei  längerem  Steben  nicbts  Krystalliniscbes.  Der  iu 
Alkobol  unlösiicbe  Tbeil  wurde  daber  mit  heissem  Wasser  extrabirt 
und  filtrirt.  Naeb  Entfernung  des  Kalks  und  der  Pbospborsäure  durcb 
Zusatz  von  wenig  Ammoniumearbonat  wurde  das  Filtrat  zum  Syrup 
verdunstet  und  als  aueb  jetzt  nacb  längerem  Steben  kein  Leucin  oder 
Tyrosin  sieb  abgesebieden  bat,  baben  wir  die  syrupige  Masse  mit 
beissem  Alkobol  extrabirt  und  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  ver- 
dunstet. Aber  aueb  bier  erfolgte,  selbst  naeb  2  monatliebem  Steben, 
keine  Krystallisation.  Die  syrupöse  Masse  bestand  wesentlieb  aus 
Pepton,  mit  Zucker  und  Gallensäuren  vermengt. 

Wir  baben  nocb  einen  anderen  Weg  eingescblagen  und  eine 
grössere  Menge  des  Darminbalts  zur  Entfernung  der  Gallenbestand- 
tbeile  und  des  Fettes  mit  Aetber  extrabirt.  233  g  trockenen  Darm- 
inbalts wurden  iu  einem  Extractionsapparat  zunäcbst  mit  Aetber  bis 
zur  fast  völligen  Erscböpfung  bebandelt.  Ueber  Nacbt  krystallisirte 
aus  der  ätberiscben  Lösung  in  gut  ausgebildeten  Rbomben  Bilirubin 
aus.  Die  scbön  rotbe  Lösung  entbleit  kein  Urobilin.  Die  Lösung 
zeigte  spektroskopiscb  untersucbt  keinen  Absorbtionsstreifen  zwiscben 
b  und  F]  mit  alkoboliscb-ammoniakaliscber  Cbloi*zinklösung  versetzt, 
zeigte  sie  nicbt  die  geringste  Fluorescenz.  Diese  Beobacbtung  ist  von 
Interesse,  insofern  sie  uns  zeigt,  dass  der  Ort  der  Reductionsprocesse, 
speciell  der  Umwandlung  des  Bilirubins  zu  Urobilin,  nicbt  der  Dttnu- 
darm,  sondern  der  Dickdarm  ist.  Da  durcb  Extraction  mit  Aetber  der 
Gallenfarbstoflf  nicbt  völlig  entfernt  wurde,  wurde  das  Pulver  nocb 
mit  Cbloroform  extrabirt;  aueb  bier  war  nur  Bilirubin,  kein  Urobilin 
vorbanden.  Auf  die  Extraction  mit  Aetber  und  Cbloroform  folgte  die 
mit  Alkobol.  Der  alkoboliscbe  Auszug  wurde  verdunstet  und  da  er 
nocb  etwas  durcb  Wasser  fällbares  Gallenbarz  entbielt,  baben  wir  den 
Rückstand  mit  Wasser  ausgekocbt  und  den  wässrigen  Auszug  ver- 
dunstet. Nacb  mebrtägigem  Steben  bilden  sieb  bier  spärlicbe  rbom- 
biscbe  Krystallnadeln ,  die  ein  Ungeübter  mit  Tyrosin  verwecbseln 
könnte.  Mögliebst  von  der  Mutterlauge  befreit,  waren  sie  in  Wasser 
leicbt  löslicb  und  zeigten  alle  Reactionen  der  Bernsteinsäure.  Das 
Gewicbt  des  nacb  völliger  Extraction  mit  Aetber,  Cbloroform  und 
Alkobol  binterbliebenen  Rückstandes  betrug  201  g.  Es  wurden  daber 
durcb  diese  drei  Lösungsmittel  dem  trockenen  Darminbalt  13,3  Proc. 
darin  löslicbe  Stoffe  entzogen.  Der  Rückstand  wurde  bierauf  mit 
Wasser  ausgekocbt.  Der  zum  Syrup  verdunstete  wässrige  Auszug 
binterlässt  weder  Leucin  nocb  Tyrosin  und  -  bestebt  wesentlieb  aus 
Peptonen  und  Zucker.    Wir  wollen  nicbt  ganz  bestimmt  in  Abrede 
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stelleD,  dass  der  pankreatiscbe  Saft  im  Dünndarm  aus  Eiweiss  Lendn 
und  Tyrosin  abspalte;  wenn  aber  Überhaupt  diese  beiden  Stoffe  im 
Dünndarm  entstehen,  müsste  ihre  Menge  sehr  gering  sein  und  auch 
bald  resorbirt  werden. 

Aus  unserer  Untersuchung  geht  hervor,  dass  Eliweiss  im  Dünn- 
darm normalerweise  entweder  gar  nicht  oder  nur  in  sehr  geringen 
Mengen  durch  die  Mikroben  zersetzt  wird.  Wohl  aber  war  es  mög- 
lich, dass  bei  der  schwach  sauren  Beaction  des  Darminhalts  die  Kohle- 
hydrate durch  sie  verändert  werden,  wofür  die  im  Speisebrei  vorhan- 
denen Milchsäuren  und  die  Essigsäure  sprachen.  Wie  aus  den  mikro- 
skopischen Bildern  ersichtlich,  sind  die  Spaltpilze  darin  in  grosser 
Menge  vorhanden,  und  es  war  unsere  nächste  Aufgabe,  dieselben  in 
Reinculturen  zu  isoliren  und  ihr  Verhalten  gegen  Eiweiss  and  Zucker 
zu  prüfen.  Da  die  Fistelöffnung  aseptisch  gehalten  war  und  die  Frau 
in  einem  Isolirzimmer  lag,  konnten  wir  unter  günstigen  Bedingungen 
in  einer  ruhigen  Atmosphäre  die  Impfungen  vornehmen.  Durch  frei- 
williges Husten  konnte  die  Patientin  einen  Theil  des  Speisebreies  durch 
die  Fistelöffnung  herauspressen  und  mit  einer  sterilen  Platinöse  war 
es  uns  leicht,  in  das  Darmlumen  zu  gelangen  und  den  Inhalt,  ehe  er 
in  Contact  mit  der  Luft  kam,  herauszuheben.  Manchmal  war  die  Ent- 
leerung so  reichlich,  dass  man  sie  direct  in  ein  steriles  Gefäss,  welches 
man  dicht  au  die  Fistelöffnung  hielt,  sammeln  konnte.  Die  weitere 
Untersuchung  geschah  in  folgender  Weise: 

Gefärbte  und  ungefärbte  Präparate  der  breiartigen  Massen  wurden 
mikroskopirt,  um  eine  vorläufige  Vorstellung  über  die  darin  yorhan- 
denen  Bacterienformen  und  ihre  relative  Menge  zu  gewinnen.  Sodann 
wurden  Proben  des  Darminhalts  mit  flüssiger  Gelatine  und  Bouillon 
behufs  gleichmässiger  Vertheilung  gut  durchgerührt  und  Rollplatten 
auf  10  Proc.  Gelatine  und  1,5  Proc.  Agar  bis  zur  5.  und  6.  Verdünnung 
hergestellt.  Wir  Hessen  die  Gelatine  und  einen  Theil  der  Agarplatten 
bei  Ib  — 20<^,  den  anderen  Theil  der  Agarculturen  bei  38®  stehen; 
auch  Hessen  wir  Proben  des  Darminhalts  zunächst  in  schwach  alka- 
lischer Kiuderbouillou  1 — 2  Tage  stehen  und  bereiteten  erst  hiervon 
Rollplatten  auf  Agar  und  Gelatine.  Anaä'robiotische  Culturen  wurden 
in  der  Weise  hergestellt,  dass  inficirte  Gelatine  oder  Agar  in  Glas- 
dosen ausgegossen  und  mit  einer  hoben  Schicht  von  Gelatine  oder 
flüssigem  Paraffin  bedeckt  wurde;  ebenso  wurden  ausgerollte  Reagens- 
röhrcheu  mit  sterilem  Paraffin  oder  Olivenöl  übersehicbtet.  Auch 
wurden  Nährlösungen  mit  Zusatz  von  Glycerin,  Dextrose  und  Galle 
benutzt;  wir  werden  später  auf  dieselben  zurückkommen.  Wir  haben 
im  Ganzen  von  der  Patientin  2  mal  nach  vorwiegender  Ernährung  mit 
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eiscb  and  1  mal,  Dachdem  sie  Erbsenmuss  erhielt,  übergeimpft  und 
ß  oben  beschriebenen  Calturen  hergestellt. 

Die  Culturen  nach  Fleischkost, 

Die  mikroskopischen  Präparate,  geßlrbt  and  ungefärbt,  zeigten 
le  ganze  Masse  von  Spaltpilzen.  Vereinzelte  Bacterien  nahmen  den 
trbstoff  (Methylen blaa  oder  Phenolf achsin)  nur  schlecht  oder  gar 
cht  auf.   Es  war  nicht  leicht,  die  verschiedenen  Formen  von  einander 

unterscheiden,  im  Ganzen  konnten  wir  6  Formen  unterscheiden: 
Stäbchen-  und  2  Kokkenarten.  Im  hängenden  Tropfen  ergab  sich, 
iss  einzelne  Bacterien  Eigen  bewegung  besassen,  die  meisten  waren 
I  beweglich    und    schienen   uns  in  einem  abgeschwächten  Zustand 

sein. 
Die  Gelatineplatten  wurden  zunächst  untersucht.  Die  ersten  Ver- 
Innungen waren  rasch  verflüssigt  und  es  war  schwierig,  die  einzelnen 
)rmen  von  einander  zu  trennen;  von  den  mehr  verdünnten  Platten 
»nnten  wir  aber  die  einzelnen  Colonien  isoliren.  Die  verflüssigenden 
icterien  waren  auf  allen  Platten  vorhanden  und  da  sie  rascher 
nchsen,  wurden  sie  zuerst  isolirt.  Es  waren  dies  Bacillen,  die  in 
ichcultur  eine  trichterförmige  Verflüssigung  der  Gelatine  hervor- 
ingen.  Die  Agarplatten  und  die  von  Bouillon  hergestellten  erleich- 
rteu  die  Isolirung  der  langsamer  wachsenden  Formen.  Wir  beob- 
hteten  so  lange  die  Platten,  als  überhaupt  ein  Wachsthum  darauf 

bemerken  war.  Durch  dieses  Verfahren  wurden  verschiedene, 
irnnter  3  durch  ihr  constantes  Auftreten  bemerkenswerthe  Arten 
)lirt.     Es  waren  dies: 

1.  ein  die  Gelatine  rasch  verflüssigender  Bacillus,  den  wir  des- 
Jb  im  Folgenden  Bacillus  liquefaciens  ilei  nennen  werden; 

2.  ein  Kurzstäbchen,  im  Aussehen  dem  Bacterium  coli  commune 
nlich; 

3.  ein  ovales,  Gelatine  nicht  verflüssigendes  Bacterium. 
Ausser  diesen  3  vorwiegend  vorkommenden  Arten  wurden  noch 

reinzelte  Colonien  folgender  Mikroben  isolirt: 

4.  ein  ellipsoider  Bacillus; 

5.  ein  grosser  dicker  Bacillus; 

6.  ein  Streptococcus,  Gelatine  nicht  verflüssigend; 

7.  eine  Hefenart; 

8.  ein  Schimmelpilz,  in  seinen  morphologischen  Eigenschaften 
m  Oidium  lactis  entsprechend. 

Es  ist  bemerkenswerth ,  dass  nicht  allein  Spalt-,  sondern  auch 
himmel-  und  Sprosspilze  noch   lebensfähig  aus  dem  Darminhalt 
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isolirt  wurden;  oacbdem  sie  also  der  EiDwirkuDg  des  Magen-  uod 
des  Dünndarmsaftes  unterworfen  waren.  Wie  schon  erwähnt,  waren 
mit  Ausnahme  der  3  erstgenannten  Spaltpilze  und  der  Hefe  die  an- 
deren nur  spärlich  vertreten,  und  es  gelang  erst,  nach  vielem  Durch- 
mustern der  Platten  dieselben  aufzufinden. 

Aus  den  anaä'robischen  Gelatine-  und  Agarplatten  erhielten  wir 
drei  Spaltpilzarten,  die  aber  in  ihrem  morphologischen  Aussehen  und 
Verhalten  zum  Nährsubstrat  den  schon  agrobisch  gezüchteten  eD^ 
sprachen,  nämlich: 

1.  ein  nicht  verflüssigendes  Kurzstäbchen, 

2.  ein  ebenfalls  nicht  verflüssigendes  ovales  Bacterium  nnd 

3.  ein  Streptococcus. 

Die  zwei  ersten  waren  die  prävalirenden  Formen  und  gehören 
zu  den  facultativen  Anaeroben.  Unter  den  isolirten  Spaltpilzen  waren 
keine  obligatorisch  anaeroben  vorhanden. 

Die  Culturen  nach  Erbsenmuss. 

Sie  wurden  genau  in  gleicher  Weise  wie  nach  Fleischnahrnng 
hergestellt.  Mikroskopisch  waren  wieder  zahlreiche  Bacterien  zu  er- 
kennen. Die  gefärbten  Präparate  zeigten  auch  Formen,  die  den  Farb- 
stoff nicht,  oder  nur  schlecht  aufnahmen.  Man  konnte  5  Arten  unter- 
scheiden :  3  Bacillen  und  2  Kokken.  Einige  von  den  Bacillen  waren 
beweglich.  Auch  hier  waren  die  ersten  Rollplatten  rasch  verflüssigt. 
Aus  den  mehr  verdünnten  Platten  wurde  der  verflüssigende  Mikrobe 
als  ein  Streptococcus  und  nicht  als  der  Bacillus,  den  wir  in  den  Cal- 
turen  nach  Fleischnahrung  fanden,  isolirt. 

In  zweiter  Linie  fand  sich  am  coustantesten  ein  schlanker  Ba- 
cillus, den  wir  ebenfalls  bei  Fleischnahrung  nicht  beobachtet  hatten. 
Sehr  häufig  waren  auch  Hefearten  vorhanden.  In  Keincultnr  wurden 
noch  aus  den  gesammten  Agar-  und  Gelatineplatten  isolirt: 

1.  ein  dem  Bacterium  coli  commune  ähnliches  Kurzstäbchen; 
höchst  wahrscheinlich  identisch  mit  dem  bei  der  Fleischnahrung  er- 
haltenen ; 

2.  ein  nicht  verflüssigender  Micrococcus,  die  Kokken  zu  zweien 
angeordnet ; 

3.  eine  zweite  Art  von  kleineren  Diplokokken. 

Auf  den  ana^robischen  Platten  waren  3  Arten  zu  unterscheiden: 
2  Kokkenarten,  die  morphologisch  identisch  waren  mit  den  nicht  ver- 
flüssigenden, a^'robisch  isolirten  Kokken,  die  dritte  Art  war  ein  Bacil- 
lus, den  wir  bei  den  aSrobischen  Platten  nicht  bemerkt  haben.  Es 
war  ein  Stäbchen,  lange,  manchmal  kreisförmige  Ketten  bildend.  Bei 
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Fleiscbdiät  wurde  er  nicht  erhalten,  in  Reincaltur  wächst  er  auch 
a^robisch.  Im  Ganzen  worden  ako  hier  folgende  Mikroben  isolirt: 

1.  ein  Gelatine  verflüssigender  Streptococcus, 

2.  ein  schlanker  Bacillus, 

3.  ein  grosser  Diplococcus, 

4.  ein  kleiner  Diplococcus, 

5.  ein  Eurzstäbcben,  dem  Bacteriom  coli  commune  ähnlich, 

6.  ein  kettenbildender  Bacillus, 

7.  Hefearten. 

Schimmelpilze  wurden  hier  nicht  erhalten. 

Mit  dem  Wechsel  der  Nahrung  und  mit  der  Zeit  prädominiren 
hier  also  ganz  andere  Mikroben,  so  namentlich  der  Streptococcus 
liqnefaciens  und  der  schlanke  Bacillus.  Von  den  bei  der  Fleisch- 
kost isolirten  Bacterien  wurde  hier  nur  das  dem  Bacterium  coli 
commune  ähnliche  Kurzstäbchen  gefunden.  Die  auch  hier  isolirten 
Spaltpilze  waren  facultative  Anaäroben,  sie  wuchsen  sowohl  bei  Luft- 
zutritt, als  bei  Luftansschluss.  4  Wochen  später,  als  die  Frau  seit 
längerer  Zeit  wieder  vorwiegend  Fleischkost  und  keine  Erbsen  in 
ihrer  Nahrung  erhielt,  wurde  zum  3.  Mal  der  Darminhalt  Uber- 
geimpft  und  eine  Serie  von  Cnlturen  angelegt  Mikroskopische  Prä- 
parate zeigten  hier,  wie  in  den  vorhergehenden  Versuchen,  eine  grosse 
Anzahl  von  Bacterien,  und  es  war  möglich,  6  Arten  zu  unterscheiden. 
Es  waren  auch  hier  schlecht,  oder  gar  nicht  zu  färbende  Formen  und 
Bacillen,  die  eine  Eigenbewegung  hatten.  Auf  den  Platten  trat  keine 
allgemeine  Verflüssigung  der  Gelatine  ein,  so  dass  wir  annehmen 
konnten,  dass  die  schon  isolirten  verflüssigenden  Arten  im  jetzt  ent- 
nommenen Danninhalt  nur  spärlich  vertreten  waren.  2  Arten  waren 
constant  zu  finden :  ein  nicht  verflüssigender  Bacillus  mit  abgerundeten 
Enden  uud  ein  ovaler  Micrococcus.  Ergänzende  Versuche  wurden 
jetzt  noch  mit  Zucker-  und  Glyceringelatine  angestellt.  Im  Ganzen 
konnten  wir  hier  7  Arten  isoliren: 

1.  einen  Bacillus  mit  abgerundeten  Enden, 

2«  einen  ovalen  Micrococcus, 

3.  ein  Kurzstäbchen  mit  abgestutzten  Enden, 

4.  einen  Micrococcus,  der  Gelatine  nur  theilweise  und  langsam 
verflüssigt, 

5.  einen  plumpen  Bacillus  mit  abgerundeten  Enden, 

6.  Hefearten, 

7.  einen  Schimmelpilz; 

Die  zwei  ersten  Arten  waren  auf  allen  Platten  zu  finden  und 
besonders  aaf  den  BoUplatten  mit  Glycerin-  und  Zuckergelatine  reich- 
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lieh  vorhanden.  Ausserdem  wuchs  auf  den  anaärobischen  Platten  ein 
Baeterium,  ungefähr  so  gross  wie  das  Bacterium  coli  commune,  das 
aber  Gelatine  langsam  verflüssigte.  Auch  hier  waren  die  isolirten 
Spaltpilze  facultative  Anaeroben. 

Im  Ganzen  war  das  Bild  ein  anderes,  als  wie  in  dem  ersten  Ver- 
such nach  Fleisch  und  auch  in  dem  zweiten  nach  Erbsendiät  Kit  der 
Nahrung  und  mit  der  Zeit  scheinen  die  in  dem  Dünndarm  vorkom- 
menden Bacterienarten  in  einem  steten  Wechsel  begriffea  zu  sein. 
Zu  verschiedenen  Zeiten  dominiren  verschiedene  Arten  und  werden 
die  früher  vorherrschenden  zurückgedrängt,  oder  verschwinden  ganz. 

Nach  diesen  orientirenden  Versuchen  haben  wir  uns  zur  Aufgabe 
gestellt,  diejenigen  Spaltpilze,  die  am  constantesten  vorkamen,  morpho- 
logisch und  physiologisch  eingehender  zu  studiren.  Von  den  isolir- 
ten Arten  wählten  wir  7  aus,  die  am  häufigsten  im  Dünndarminhalt 
zu  finden  waren,  in  der  Erwartung,  durch  die  eingehendere  Unter- 
suchung eine  Vorstellung  über  den  Antheil  der  Spaltpilze  an  der 
Zersetzung  des  Speisebreis  gewinnen  zu  können. 

Es  waren  dies: 

1.  das  dem  Bacterium  coli  commune  ähnliche  Eurzstäbchen, 
das  wir  Bacterium  Bischleri  nennen  wollen  (Fleischversuch  I), 

2.  der  Streptococcus  liquefaciens  ilei  v.  acidi  lactici  (Erbsen- 
versuch), 

3.  das  Bacterium  ilei  Frey  (Fleischversucb  II), 

4.  der  Bacillus  liquefaciens  ilei  (Fleischversuch  I), 

5.  das  ovale  Bacterium,  Bacterium  ovale  ilei  (Fleischversuch  I), 

6.  der  schlanke  Bacillus,   Bacillus  gracilis  ilei  (ErbsenversuchX 

7.  das  Kurzstäbchen,  wahrscheinlich  mit  dem  Bacterium  lactis 
aerogenes  (Escherich)  identisch  (Fleisch versuch  II). 

Bacterium  Bischleri, 

Dieser  Mikrobe  ist  ein  Kurzstäbchen  von  wechselnder  Länge, 
meistens  jedoch  4  /i  lang  und  3  ^  breit.  Gewöhnlich  zu  zweien  ver- 
bunden. Eigenbewegung  und  Sporenbildung  wurden  nicht  beobachtet 
In  seinem  Aussehen  hat  er  viel  Aebnlichkeit  mit  dem  Bacterium  coli 
commune,  weshalb  wir  ihn  anfänglich  für  identisch  damit  hielten. 
Er  verflüssigt  Gelatine  nicht. 

Auf  Geiatineplatten  sind  die  tieferen  Colonien  gelblich,  in  der 
Mitte  dunkler  und  fein  gekörnt.  Die  oberflächlichen  Colonien  sind 
mattweiss  (s.  Taf.  V,  Fig.  1).  In  Stichculturen  wächst  er  langsam, 
längs  des  Stichkanals  als  kleine  weissiiche  Knöpfchen.  Oberflächlich 
ist  das  Wachsthum  gering  und  bildet  einen  zarten ,  nnregelmässig 
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gebuchteten  Belag.  Aebnlicb  ist  das  Wacbsthum  oberfläeblich  auf 
dem  Agar.  Milch  wird  durch  dieses  Bacterinm  bei  38^  innerhalb 
22  Stunden  zur  Gerinnung  gebracht.  Bei  Zimmertemperatur  erst  in 
5— 6  Tagen.  Aufgeschwemmte  Gultur  dieser  Mikroben,  Meerschwein- 
chen subcutan  injicirt  tödtet  die  Thiere  in  2—3  Tagen. 

Herr  Dr.  A.  Biscbler,  der  mit  bacteriologisch- chemischer  Unter- 
suchung der  im  menschlichen  Dickdarm  vorkommenden  Spaltpilze 
in  unserem  Laboratorium  beschäftigt  ist,  hat  auch  dieses  aus  dem 
Ileum  isolirte  Bacterium  auf  sein  Verhalten  gegen  Zucker  und  Eiweiss 
untersucht,  und  zwar  mit  folgendem  Ergebniss. 

In  3  Liter  Fleischwasser  wurden  200  g  Dextrose  gelöst,  der  Fltls- 
sigkeit  75  g  Calciumcarbonat  zugesetzt  und  nach  erfolgter  Sterilisation 
am  16.  Juli  mit  einer  Beincultur  des  Bacteriums  geimpft.  Bei  Brut- 
temperatur stellt  sich  eine  lebhafte  Gasentwicklung  ein.  Am  9.  Tage, 
als  die  Gasentwicklung  nachgelassen  hat,  wurde  die  Flüssigkeit  in 
folgender  Weise  verarbeitet. 

Zunächst  wurde  die  Gultur  auf  ihre  Reinheit  und  auf  den  Zucker- 
gehalt geprüft.  Die  Flüssigkeit  reducirte  nur  schwach  alkalische  Zucker- 
lösung und  zeigte  polarimetriscb  untersucht  keine  Drehung  mehr.  Es 
waren  also  nur  sehr  geringe  Mengen  unzersetzten  Zuckers  vorhanden. 
Sie  wurde  nun  vom  Bodensatz  abgegossen  und  so  lange  destillirt,  bis  das 
Destillat  mit  Jod  und  Natronlauge  kein  Jodoform  mehr  gab.  Durch 
Aussalzen  des  Destillats  mit  geglühter  Pottasche  wurde  ein  Alkohol 
erhalten,  der  über  Aetzkalk  getrocknet,  constant  bei  77  ^  überdestil- 
lirte.  Es  war  also  reiner  Aethylalkohol,  wovon  im  Ganzen  6  g  er- 
halten wurden.  Der  Retortenrückstand  wurde  mit  Oxalsäure  voll- 
kommen ausgefällt  und  das  Filtrat  von  Neuem  destillirt.  Die  jetzt 
übergegangenen  flüchtigen  Fettsäuren  wurden  mit  Soda  genau  neu- 
tralisirt,  die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  das  erhaltene 
Natronsalz  aus  Alkohol  umkrystallisirt  und  mit  Silbemitrat  gefällt. 
0,2224  g  des  Silbersalzes  aus  der  ersten  Erystallisation  hinterliessen 
geglüht  0,1435  g  Ag  =  64,52  Proc.  Ag.  0,2043  g  des  Silbersalzes  aus  der 
zweiten  Krystallisation  hinterliessen  geglüht  0,1322  g  Ag  =  64,7  Proc. 
Essigsaures  Silber  enthält  64,6  Proc.  Ag.  Die  flüchtige  Säure  bestand 
demnach  nur  aus  Essigsäure,  wovon  im  Ganzen  circa  7  g  gewonnen 
wurden.  Der  Retortenrückstand  wurde  jetzt  auf  dem  Wasserbade 
zum  Syrup  eingedampft  und  mit  Aether  extrahirt.  Nach  Abdestilliren 
des  Aetbers  hinterblieb  ein  gelblicher  Syrup,  der  mit  Zinkhydroxyd 
gekocht  die  gewöhnliche  inactive  Milchsäure  lieferte.  Gefunden  17,9S 
Proc.  Krystallwasser  und  26,78  Proc.  Zn,  berechnet  18,18  Proc.  Kry- 
stallwasser  und  26,74  Proc.  Zn. 

22* 
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Von  Interesse  ist  es,  dass  aus  den  Gulturen  des  Baeterium  eoli 
oommune  Herr  Dr.  Bisch ler  die  gleichen  Gährongsprodacte  des 
Zackers,  nämlich  Aetbylalkohol,  Essigsäure  und  Milchsäure  erhielt 
Die  hier  erhaltene  Säure  war  aber  die  optisch  active,  mit  12,9  Proc. 
Krystallwasser.  In  freiem  Zustande  dreht  sie  das  polarisirte  Liebt 
nach  rechts  und  als  Zinksalz  nach  links.  Sie  ist  demnach  die 
Becthtsmilchsäure«  Die  beiden  Spaltpilze  sind  daher  in  ihren 
Gäbrung^producten  nicht  identisch  und  da»  Hauptuntersefaeidungs- 
merkmal  ist,  dass  im  einen  Falle  die  optisch  inactive,  im  anderen 
Falle  die  optisch  active  Milchsäure  entsteht  Vor  Kurzem  haben 
wir  gezeigt  0>  dass  die  sogenannte  Fleisch-  oder  Paramilchsäare  ein 
ausschliessliches  Gährungsproduct  des  Zuckers  durch  den  Microooccos 
acidi  paralactici  ist.  Seither  haben  wir  schon  5  Arten  Spaltpilze 
gefunden,  die  aus  Glukose  die  active  Paramilchsäure  bilden.  Sie 
sollen  später  bescbrieben  werden.  Hier  möchten  wir  nur  betonen, 
dass  der  Nachweis,  ob  durch  einen  Mikroben  die  active  oder  inactive 
Milchsäure  gebildet  wird,  diagnostisch  zur  Unterscheidung  einzelner 
Spaltpilzarten  verwerthet  werden  kann. 

Auf  Eiweissstoffe  wirkt  der  Bacillus  Bischleri  nicht  ein.  Klein- 
geliaektes,  mit  dem  4 fachen  Volumen  Wasser  ttbergossenes  und  sterili- 
sirtes  Rindfleisch  wurde  mit  dem  Baeterium  inficirt  und  ana^robio- 
tisch,  in  Eohlensäureatmospbäre  bei  38^  stehen  gelassen.  Als  nach 
7  Tagen  keine  Gasentwicklung  stattfand  und  die  Flüssigkeit  klar  blieb, 
wurde  der  Kolben  geöffnet,  mit  friscber  Cultur  geimpft  und  mit  Watte- 
pfropf verschlossen.  Nach  10  Tagen  war  auch  hier  bei  Bruttempe- 
ratur keine  Zersetzung  zu  bemerken.  Der  Kolbeninbalt  blieb  klar, 
geruchlos  und  mikroskopisch  war  die  Zahl  der  Bacterien  sehr  gering. 

Der  Streptococcus  liguejaciens  üei  v,  acidi  laetieL 

Es  sind  kleine,  feine  Kokken,  häufig  in  Ketten  zu  6— 20,  sogar 
40  Glieder  geordnet,  mit  den  gewöhnlichen  Anilinfarben  leicht  färbbar. 
Auf  Gelatineplatten  bilden  sie  kleine  runde,  gelbliche  Colonien  von 
einer  schmalen  Zone  der  verflüssigten  Gelatine  umgeben.  In  Stieb- 
culturen  entsteht  auf  der  Oberfläche  eine  napfähnlicbe  Verflüssigung 
der  Gelatine.  Die  Verflüssigung  findet  allmählich  von  oben  bis  unten 
statt  und  nach  3  Wochen  sind  ^3  der  Gelatine  verfltlssigt  In  Agar  bil- 
den; sie  auf  der  ganzen  Oberfläche  einen  mattweissen  Belag.  In  Bouillon 
nach  24  Stunden  bei  Bruttemperatur  bildet  sich  Trübung  und  nach 
2  Tagen  ein  BodenstUz,  aus  Streptokokken  bestehend.    Kein  Fäol- 


1)  Wiener  Akad.  Berichte  1S89.  Maiheft. 
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nissgeruch.  Sterile  Milob  wird  durch  die  Kokken  nach  22  Standen 
bei  38^  zur  Gerinnung  gebracht.  Der  Streptococcus  liquefaciens  ilei 
ist  für  Meerschweinchen  pathogen.  Mit  Bouilloocultaren  geimpft  star- 
ben die  Thiere  nach  24  Stunden. 

Um  die  Zersetzung  des  Zuckers  und  des  Ei  weisses  durch  diesen 
und  die  folgenden  Mikroben  kennen  zu  lernen,  haben  wir  einerseits 
eine  Nährlösung  hergestellt,  bestehend  aus  40  g  Glukose,  12  g  Pep- 
ton Kemmericb,  16  g  Calciumcarbonat  und  2  g  Kochsalz  in  800  g 
Wasser.  Andererseits  wurden  200  g  kleingehacktes  Rindfleisch  mit 
800  g  Wasser  in  mit  Watte  verschlossenen  Kolben  sterilisirt.  Sowohl 
die  Zuckerlösung  wie  das  Fleisch  wurde  mit  den  betreffenden  Pilzen 
am  21.  August  inficirt  und  im  Thermostaten  bei  38^  bis  zum  12.  Sep- 
tember stehen  gelassen.  An  diesem  Tage  wurden  die  Kolben  heraus- 
genommen, blieben  noch  bis  zum  Ende  des  Monats  bei  Zimmertempe- 
ratur stehen,  wo  sie  dann  der  Reihe  nach  auf  die  Zersetzungsproducte 
verarbeitet  wurden. 

Die  mit  dem  Streptococcus  ilei  geimpfte  Zuckerlösung  am  3.  Octo- 
ber  untersucht,  zeigt  unter  dem  Mikroskop,  dass  dieCuItur  rein  geblieben 
ist.  Die  nach  gleicher  Methode,  wie  bei  Bacillus  Bischleri  angegeben, 
verarbeitete  Lösung  enthielt  nur  Spuren  unveränderten  Zuckers.  Nicht 
bestimmbare  Mengen  eines  Alkohols  und  die  eingedampfte  Lösung 
erstarrte  beim  Erkalten  zu  einem  Krystallbrei  des  milchsauren  Kalks. 
Ein  Theil  des  Kalksalzes  wurde  in  das  Zinksalz  verwandelt,  wel- 
ches bei  der  Analyse  folgende  Zahlen  ergab:  0,2305  g  des  luft- 
trockenen Salzes  verloren  bei  110<^  0,0423  g  an  Gewicht  und  hinter- 
liessen  beim  Glühen  0,0623  g  ZnO  «=  18,34  Proc.  Krystallwasser  und 
26,57  Proc.  Zn.  Es  lag  also  die  inactive  Milchsäure  vor.  Bis  auf 
geringe  Mengen  von  Nebenproducten  ist  hier  der  Zucker  in  die  in- 
active Säure  verwandelt  worden  und  ist  dieser  Mikrobe  ganz  beson- 
ders zur  Darstellung  der  Milchsäure  geeignet. 

Das  mit  dem  Streptococcus  liquefaciens  inficirte  Fleisch  war  zum 
Theil  zersetzt.  Die  Lösung  war  trUbe,  reagirte  stark  alkalisch  und 
roch  nach  altem  Käse,  ohne  an  Skatol  oder  Indol  zu  erinnern.  Die 
mikroskopische  Untersuchung  ergab  aber,  dass  darin  ausser  den  Strepto- 
kokken noch  ziemlich  zahlreiche  Stäbchen  vorhanden  waren.  Die 
Cultur  blieb  nicht  rein  und  wir  haben  sie  deshalb  nicht  weiter 
untersucht. 

Bacterium  ilei  Frey. 

Ein  Kurzstäbchen  mit  abgerundeten  Enden ,  2 — 3  /e  lang ,  1  /i 
breit,  häufig  zu  zweien  angeordnet,  aber  auch  in  Haufen.    Sie  sind 
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wenig  beweglich  und  bilden  Sporen,  meistens  an  beiden  Enden  des 
Stäbchens.  Mit  Methylenblau  und  Ziehl'scher  Lösung  leicht  färbbar. 
Auf  Gelatineplatten  breiten  sie  sich  auf  der  Oberfläche  ans  und  haben 
eine  grauweisse  Farbe.  Bei  schwacher  Vergrösserung  sind  die  Colo- 
nien  fein  gekörnt  und  bestehen  aus  3  Zonen,  nämlich  in  der  Mitte 
einer  bräunlichen,  dann  einer  gelblichen  und  am  Rande  einer  gelb- 
weisslichen.  Der  Rand  ist  unregelmässig  gebuchtet  (s.  Taf.  V,  Fig.  2a). 
In  Gelatinestichcultnren  bilden  sie  feine,  gelbweisse  Körnchen ;  ober- 
flächlich erscheinen  sie  als  eine  mattweisse,  feuchte  Ausbreitung  mit 
gebuchtetem  Rand.  Aehnlich  auch  auf  Agar,  wo  auf  der  Oberfläche 
ein  breiter,  grauweisser  Belag  unregelmässig  gebuchtet  sich  bildet. 
Längs  des  Stichkanals  weisslichgelb,  nicht  deutlich  gekörnt.  In 
Bouillon  wachsen  sie  rasch  und  bringen  Milch  zur  Gerinnung  bei  Brut- 
temperatur  innerhalb  20  Stunden. 

Die  mit  dem  Bacillus  ilei  Frey  geimpfte  Zackerlösung  wurde  am 
6.  Oct.  untersucht.  Die  Cultur  war  rein  und  die  Flüssigkeit  geruchlos. 
Sie  reducirt  etwas  alkalisches  Kupfer,  dreht  aber  im  Wild'schen  Polari- 
strobometer  das  Licht  nach  links,  und  zwar  um  40  Minuten  in  100  mm 
langer  Schicht.  Der  Destillation  unterworfen  giebt  sie  starke  Jodo- 
formreaction,  und  durch  Aussalzen  mit  Pottasche,  Trocknen  und  Reo- 
tificiren  erhielten  wir  6  g  reinen,  zwischen  76— 77®  bei  706  mm  Bst 
siedenden  Aethylalkobols  oder  15  Proc.  vom  Gewicht  des  angewandten 
Zuckers.  Der  RetortenrUckstand  wurde  mit  Salzsäure  angesäuert 
und  mit  Aether,  hierauf  mit  Alkohol- Aether  (1  Vol.  Alkohol,  2  Vol. 
Aether)  extrahirt.  Wir  erhielten  so  als  Hauptbestandtheil  Bernstein- 
säure  und  in  etwas  geringerer  Menge  die  active  Paramilchsäure.  Nach 
Abdestilliren  des  Aethers  und  Zusatz  von  wenig  Wasser  krystallisirt 
die  Bernsteinsäure  aus,  während  die  Milchsäure  in  Lösung  bleibt. 
Die  von  den  Krystallen  abfiltrirte  Mutterlauge  wurde  mit  Zinkhydroxyd 
gekocht  und  filtrirt.  Im  Filtrat  befindet  sich  das  in  Wasser  lösliche 
milchsaure  Zink,  während  das  bernsteinsaure  Zink  als  unlöslicher 
Niederschlag  zurttckbleibt. 

0,1893  g  des  lufttrockenen  Zinksalzes  verloren  bei  110<^  0,0239  g 
=  12,62  Proc.  an  Gewicht  und  0,1654  g  des  trockenen  Salzes  hinter- 
liessen  geglüht  0,0556  g  ZnO  =  27,0  Proc.  Zn. 

Die  hier  erhaltene  Bernsteinsäure  wurde  ebenfalls  analysirt: 
0,2246  g  der  aus  Wasser  umkrystallisirten  Substanz  gaben  0,336S  g 
COi  und  0,1083  g  H2O  oder  40,89  Proc.  C  und  5,35  Proc.  H.  Die 
Formel  C4He04  verlangt  40,68  Proc.  C  und  5,08  Proc.  H. 

Mit  Rücksicht  auf  das  etwas  differente  Verhalten  des  hier  er- 
haltenen Zinkparalactates  und  der  Vermuthung,  dass  hier  vielleicht 


Untersuchungen  über  die  ehem.  Vorgänge  im  menschl.  DOnndarm.       338 

s  zweite  active,  inzwischeo  von  Schardinger  entdeckte  Links- 
ilchsäare  vorliegt,  bat  Herr  Dr.  Frey  in  unserem  Laboratorium 
it  diesem  Bacillus  Versucbe  in  grösserem  Maassstab  wiederholt, 
ir  wollen  hier  nur  erwähnen,  dass  bei  der  Gährung  des  Zuckers 
i  Luflausschluss  das  entwickelte  Gas  aus  Kohlensäure  und  Wasser- 
)ff  besteht.  Einer  Analyse  zufolge  enthielt  das  entwickelte  Gas  am 
Gährungstage  57  Vol.-Proc.  CO2  und  43  Vol.-Proc.  H. 

Eiweiss  wird  durch  diesen  Mikroben  nicht  verändert.  Das  inficirte 
eisch  blieb  ungelöst  und  die  Flüssigkeit  klar. 

Der  Bacillus  liquefaciens  ilei. 

Es  sind  feine,  schlanke  Stäbchen,  2,0 — 2,3  ju  lang,  0,4  ju  breit, 
e  bilden  keine  Sporen,  wachsen  schnell  und  sind  beweglich,  so  dass 
3  im  hängenden  Tropfen,  ähnlich  den  Cholerabacillen,  wie  ein 
Uckenschwarm  umhertanzen.  Sie  lassen  sich  nur  schwer  färben,  am 
^sten  noch  mit  Methylenblau.  Auf  Gelatineplatten  bei  Zimmertem- 
»ratur  bilden  sie  nach  2  Tagen  mit  blossem  Auge  sichtbare,  kleine 
nde,  scharf  begrenzte,  verflüssigende  Colonien.  Bei  schwacher  Ver- 
össerung  sieht  man  in  der  Mitte  eine  bräunliche,  nicht  scharf  be- 
'cnzte  Colonie,  von  einer  Schicht  verfltlssigter  Gelatine  umgeben 
.  Taf.  V,  Fig.  3).  In  Stichculturen  längs  des  Stichkanals  entsteht 
ne  schlauchförmige  Verflüssigung  der  Gelatine,  die  weissliche  Flöck- 
len  der  Bacterien  enthält;  am  Boden  entsteht  ein  weisser  Bacterien- 
ederschlag.  Nach  2  Wochen  ist  die  Gelatine  vollständig  verflüssigt, 
uf  Agar  bildet  sich  ein  grauweisser,  feuchter  Belag  auf  der  ganzen 
berfläche.  In  Bouillon  wachsen  sie  bei  Bruttemperatur  rasch.  Nach 
\  Stunden  ist  die  Flüssigkeit  trübe  und  nach  2  Tagen  bildet  sich  an 
3r  Oberfläche  eine  dünne  Bacterienschicht,  die  durch  Schütteln  zu 
öden  sinkt;  dabei  ist  kein  Fäulnissgeruch  bemerkbar.  Frische  sterile 
ilch  wird  durch  diesen  Mikroben  nicht  zur  Gerinnung  gebracht. 

Dextrose  wird  durch  diesen  Bacillus  nur  in  geringem  Maasse  zer- 
itzt.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  erwies  sich  die  Gultur 
s  rein.  Die  Flüssigkeit  reagirte  neutral,  war  geruchlos  und  enthielt 
)ch  3,2  Proc.  unveränderten  Zuckers.  Durch  Destillation  haben  wir 
iraus  etwas  Alkohol  erhalten,  jedoch  zu  wenig,  um  seine  Natur  fest 
istellen.  Ebenso  Spuren  flüchtiger  Fettsäure  und  aus  dem  Aether- 
ctract  durch  Kochen  mit  Zinkhydroxyd  wurde  in  für  eine  Analyse 
izureichender  Menge  Zinksalz  erhalten. 

In  dem  Fleischkolben  wurde  etwa  die  Hälfte  des  Fleisches  zer- 
itzt.  Die  Flüssigkeit  roch  nach  altem  Käse,  reagirte  stark  alkalisch 
id  entwickelte,  mit  Natronlauge  versetzt,  viel  Ammoniak,  enthielt 
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aber  weder. Indol,  Skatol,  noch  Methylmercaptan.  Die  Zersetsnngs- 
prodücte  des  Eiweisses  darch  diesen  Mil^roben,  naohdem  dessen  Wirk- 
samkeit darauf  erwiesen,  werden  in  unserem  Laboratorium  untersucht 

Das  ovale  Bacterium  {Bacterium  ovale  ilei). 

Fast  kreisrunde,  wie  Kokken  aussehende  Eurzstäbchen ,  die 
Uebergangsstufen  bis  zu  bacillenähnlichen  Formen  bilden.  Anf  Gela- 
tineplatten erscheinen  die  Golonien  braungefärbt,  rund  und  oval  mit 
nnregelmässigen  Contouren  (s.  Taf.  V,  Fig.  4  a),  in  Stichcnlturen  due 
flache,  einem  Nagelkopf  ähnliche  Ausbreitung,  längs  des  Stichkauals 
länglich,  weiss  und  gekörnt.  Am  unteren  Ende  des  Stichkanals  grosse, 
isolirte  Kömchen.  In  Bouillon  wachsen  sie  rasch,  ohne  Fäulnissgeruch. 
Sie  bringen  Milch  nicht  zur  Gerinnung. 

Die  Gultur  in  der  Zuckerlösung  war  rein.  Die  Lösung  enthielt 
noch  1,3  Proc.  Zucker.  Durch  Destillation  wurden  daraus  3,5  ocm 
Aethylalkohol  gewonnen.  Auch  Spuren  einer  flüchtigen  Fettsäure, 
wahrscheinlich  Essigsäure,  waren  vorhanden.  Durch  Extraction  mit 
Aether  des  mit  Oxalsäure  angesäuerten  Rückstandes  und  Ueberitlhren 
der  in  Aether  übergegangenen  Milchsäure  in  das  Zinksalz  wurden 
etwa  0,4  g  des  Salzes  erhalten ,  das  der  Krystallwasserbestimmuog 
zufolge  paramilchsaures  Salz  war.  0,216  g  verloren  bei  110^  0,028  g 
B»  12,9  Proc  an  Gewicht  und  hinterliessen  beim  Glühen  0,063  g  ZnO 
«=  26,87  Proc.  Zn. 

Das  mit  diesem  Mikroben  inficirte  Fleisch  blieb  unverändert. 

Der  schlanke  Bacillus  des  Ileum. 

Ein  feines,  schlankes  Stäbeben,  etwa  5  mal  so  lang  als  breit,  mit 
Eigenbewegung,  gewöhnlich  zu  zweien  aneinandergereiht  Sporen- 
bildung  nicht  beobachtet.  Auf  Gelatineplatten  weiss -gelbliche,  runde 
Colonien  mit  scharfem  Rand.  In  Stichcnlturen  auf  der  Oberfläche  ein 
dünner,  zarter  Belag  von  mattweisser  Farbe.  Längs  des  Stichkanals 
spärliches  Wachsthum,  dagegen  in  Bouillon  wachsen  sie  gut  bei  38^, 
sie  bringen  Milch  binnen  20  Stunden  zur  Gerinnung. 

In  Zuckerlösung  war  die  Cultur  rein  und  eothielt  noch  2  Proc. 
unveränderten  Zucker..  Die  Menge  des  abgeschiedenen  Alkohols  be- 
trug etwa  4  ccm,  wovon  der  grösste  Theil  zwischen  77 — 80<>  ttberging. 
Ein  kleiner  Rest  siedete  jedoch  höher,  die  Menge  war  aber  zu  gering» 
um  die  Natur  des  höher  siedenden  Alkohols  festzustellen.  Ansserdem 
wurden  Spuren  einer  flüchtigen  Säure,  höchst  wahrscheinlich  Essig- 
säure, erhalten  und  aus  dem  Aetberrückstande  wurden  cirea  0,3  g 
eines  Zinksalzes  dargestellt,  dessen  Analyse  ergab,  4ass  anoh  hier 
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Paramilchsäore  vorlag.  0,186  g  des  Salzes  verloren  .bei  110<>  0,023  g 
an  Gewicht  »==  12,36  Proc.  und  hinterliesseu  beim  Glühen  0,054  g  ZnO 
=  26,58  Proc.  Zn.  Auch  darch  diesen  Bacillus  wurde  das  Fleisch  nicht 
verändert. 

Das  mit  dem  Bacterium  lactis  a^rogenes  {Escherich) 
wahrscheinlich  identische  Kursstäbchen, 

Scharf  abgerundet,  einzeln  oder  zu  zweien  verbanden,  auch  in 
Haufen.  Auf  Gelatineplatten  oberflächlich  weisse,  glänzende  Colonien ; 
in  den  tieferen  Schichten  gelblich- weisse,  runde  Punkte  (s.  Taf.V,  Fig.  5). 
In  Stichculturen  Wachsthum  längs  des  Stichkanals  knöpfchenförmig. 
Oberflächlich  eine  porzellanweisse,  flache  Ausbreitung,  ebenso  auf 
Agar.  Rasches  Wachsthum  in  Bouillon.  Bei  Bruttemperatur  gerinnen 
sie  Milch  in  20  Stunden,  bei  Zimmertemperatur  in  4  Tagen.  Aehn- 
lich  wie  das  Bacterium  lactis  a^rogenes  war  aach  unser  Mikrobe  fttr 
Meerschweinchen  pathogen  und  tödtete  dieselben  nach  subcutaner  In- 
jection  in  2 — 4  Tagen. 

Die  Zuckerlosung  war  nicht  mehr  optisch  wirksam,  doch  reducirte 
sie  noch  wenig  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung.  Der  Zucker  war 
also  bis  auf  geringe  Spuren  zersetzt.  Bei  der  Destillation  wurde 
Alkohol  in  reichlichen  Mengen  erhalten.  Die  Menge  des  Rohproductes 
war  etwas  über  8  ccm  und  bei  der  Rectification  ging  bis  auf  einen 
geringen  Rest  der  Alkohol  zwischen  77  —  79^  tlber.  In  geringer 
Menge  war  auch  Essigsäure  vorhanden.  Gefunden  wurden  in  dem 
Silbersalze  64,55  Proc.  Ag.  Im  Rückstande  war  viel  Bemstein- 
säure,  daneben  auch  Milchsäure.  Die  Menge  des  in  Wasser  löslichen 
erhaltenen  Zinksalzes  reichte  aber  für  eine  Analyse  nicht  aus;  wes- 
halb Herr  Dr.  Frey  den  Gährungsversuch  mit  diesem  Mikroben  in 
grösserem  Maassstabe  wiederholte  und  fand,  dass  die  hier  gebildete 
Säure  Rechtsmilchsäure  war.  Anaä'robiotisch  in  GO2  -  Atmosphäre 
findet  hierbei  in  Zuckerlösungen  starke  Gasentwicklung  statt.  Das 
am  14.  Tage  aufgefangene  Gas  bestand  aus  72,38  Vol.-Proc.  GO2  und 
27,61  Vol.-Proc.  Wasserstoff. 

Bevor  wir  aus  unserer  Unteraucbung  der  Dünndarm bacterien 
Schlussfolgerungen  über  ihren  Antheil  an  der  Zersetzung  des  Speise- 
breies daselbst  machen,  halten  wir  es  ftir  nöthig,  einige  Worte  über 
die  in  den  anderen  Abschnitten  des  Verdauungsschlaucbes  vorkommen- 
den Spaltpilze  vorauszuschicken.  Es  wird  wohl  jetzt  von  Niemandem 
bezweifelt,  dass  unser  ganzer  Verdauungskanal  —  Mundhöhle,  Magen, 
Dünn-  und  Dickdarm  —  constant  Mikroben  enthält,  und  aus  der  Unter- 
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Buchung  von  Sucksdorff^  geht  hervor,  dass  ihre  Menge  je  nach 
den  Nahrnngsstoffen  und  ihrer  Zubereitung,  d.  h.  ob  sie  durch  Kochen 
mehr  oder  weniger  sterilisirt  sind,  sehr  wechseln  kann. 

Ausführliche  Untersuchungen  über  die  Spaltpilze  der  Mundhöhle 
liegen  von  Miller^)  vor.  Miller  isolirte  eine  grosse  Anzahl  von 
Mikroben,  die  ihren  Hauptsitz  in  der  Mundhöhle  haben.  Er  fand  femer, 
dass  5  Spaltpilze  der  Mundhöhle  eine  erhebliche  Gasentwicklung  in 
zuckerhaltigen  Substraten  hervorrufen.  Wir  erwähnen  darunter  den 
Micrococcus  a^rogenes  und  das  Bacterium  aSrogenes,  welche  mög- 
licherweise mit  einigen  von  uns  isolirten  identisch  sein  könnten.  Von 
den  von  Raczynski^)  im  Hundemagen  nach  Fleischnahrung  isolirten 
3  Bacillenarten  könnte  vielleicht  sein  Bacillus  geniculatus  mit  unserem 
Bacillus  liquefaciens  ilei  identisch  sein. 

Escherich  ^)  fand  im  Meconium  sehr  verschiedene  Arten  and 
Formen,  darunter  Bacterien,  die  in  faulenden  Flüssigkeiten  vorkommen. 
Sein  Befund  war: 

1.  Köpfchen  bacterien,  nicht  rein  isolirt, 

2.  Stäbchen,  vielleicht  mit  dem  Bacillus  subtilis  identisch, 

3.  ein  zierlicher,  Gelatine  verflüssigender  Kettencoccus  —  Strepto- 
coccus coli  gracilis, 

4.  das  Bacterium  coli  commune,  selten, 

5.  eine  Anzahl  Kokkenarten, 

6.  ein  Hefeart. 

Bei  Milchkoth  dagegen  verschwand  die  Mannigfaltigkeit  der 
Formen.  Zwei  Arten  kamen  am  constantesten  vor:  1.  das  Bacterium 
coli  commune  und  2.  das  Bacterium  lactis  aä'rogenes. 

3  der  obigen  Arten  wurden  auch  im  Darmkanal  und  Koth  des 
Fleischfressers  gefunden,  und  zwar  1.  das  Bact.  coli  commune,  be- 
sonders reichlich  in  den  unteren  Darmpartien  und  im  Stuhl  der  Säug- 
linge, 2.  das  Bact.  lactis  a^'rogenes,  besonders  im  Dünndarm  der  Säug- 
linge, und  3.  der  vorwiegend  im  Meconium  vorkommende  Streptococcus 
ilei  gracilis. 

Bezüglich  der  Mikroben  im  menschlichen  Dickdarm  erwähnen  wir 
noch  die  Arbeit  von  Bienstock^)  und  William  Booker®).    Der 


1)  Archiv  f.  Hygiene.  IV.  Bd.  1886  und  Centralbl.  f  Bacteriol.  ü.  Bd.  S.  S3. 

2)  Deutsche  med.  Wochenschr.  Jahrg.  1884.  Nr.  36  u.  38,  Jahrg.  1886.  Nr.  S, 
Jahrg.  1888.  Nr.  30.    Vgl.  auch  sein  Buch  „lieber  die  Spaltpilze  der  Mundhöhle**. 

3)  Centralbl.  f .  Bacteriologie.  VI.  Bd.  S.  112.  Jahrg.  1889. 

4)  Fortschritte  der  Medicin.  III.  Bd.  Jahrg.  1885. 

5)  Zeitschr.  f.  klin.  Medicin.  VIII.  Bd. 

6)  Referirt  im  Centralblatt  für  Bacteriologie.  V.  Bd.  S.  316. 
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erste  Aator  isolirte  aus  den  menschlichen  Fäces  4  Mikroben,  darunter 
einen,  den  er  als  specifischen  Erreger  der  Eiweissgährung  betrachtet. 
Der  zweite  untersuchte  hauptsächlich  die  Fäces  der  Säuglinge  und 
fand  im  normalen  Milchkoth  das  Bact.  coli  commune  in  Reincultur. 
In  diarrhoeischen  Entleerungen  nimmt  seine  Zahl  proportional  der 
Schwere  der  Erkrankung  ab,  woftlr  dann  ein  dem  Bact.  lactis  a&'ro- 
genes  ähnliches  Eurzstäbchen  prävalirt. 

Von  den  von  uns  genauer  untersuchten  Arten  sind  es  3,  die 
möglicherweise  mit  den  von  früheren  Forschem  aus  dem  Darminhalt 
isolirten  identisch  sein  könnten :  der  Streptococcus  liquefaciens  ilei  mit 
dem  Streptococcus  coli  gracilis,  das  Bacterium  Bischleri  mit  dem 
Bacterium  coli  commune  und  das  bei  dem  Fleischversuch  II  isolirte 
Kurzstäbchen  mit  dem  Bacterium  lactis  a&'rogenes. 

Der  Streptococcus  liquefaciens  ilei  unterscheidet  sich  aber  durch 
zwei  Merkmale  von  dem  Streptococcus  coli  gracilis  (Escherich). 
Er  verflüssigt  Gelatine  schichtweise  von  oben  nach  unten  und  ist  für 
Meerschweinchen  pathogen.  Der  Streptococcus  coli  gracilis  erzeugt 
eine  trichterförmige  Verflüssigung  der  Gelatine  und  ist  nicht  pathogen. 

Im  Aussehen  und  Wachsthnm  entspricht  das  Bacterium  Bischleri 
dem  Bacterium  coli  commune.  Das  erste  bildet  aber  aus  Zucker  die 
optisch  inactive,  das  letzte  die  optisch  active  Paramilchsäure.  Sie 
sind  also  nicht  identisch.  Aus  gleichem  Grunde  ist  es  uns  fraglich, 
ob  das  von  G.  Gessner  >)  aus  dem  Duodenum  des  Menschen  isolirte 
und  als  Bacterium  coli  commune  bezeichnete  Kurzstäbchen  nicht  viel- 
leicht mit  dem  Bacterium  Bischleri  identisch  ist. 

Was  das  dritte  Kurzstäbchen  betrifft,  so  scheint  es  uns  wirklich 
mit  dem  Bacterium  lactis  a^rogenes  identisch  zu  sein.  Es  sind  Kurz- 
stäbchen, etwa  2  /£  lang  und  um  etwas  weniger  breit.  Die  Grössen- 
durchmesser  sind  aber  nicht  constant,  manchmal  etwas  länger,  ein 
anderes  Mal  fast  kreisrund,  kokkenähnlich.  Sie  sind  facultativ  anaSrob, 
gerinnen  Milch  bei  Brnttemperatur  innerhalb  24  Stunden  und  auf 
Platten  und  in  Stichcultur  haben  sie  eine  grosse  Aehnlichkeit  mit  dem 
Bacterium  lactis  aSrogenes.  Wie  schon  oben  angegeben,  zersetzen  sie 
Fleisch  nicht,  wohl  aber  vergähren  sie  Zucker  unter  Bildung  von 
Alkohol,  Bernstein-,  Essig-  und  Milchsäure.  Die  Bienstock 'sehen 
Bacillen  haben  wir  im  Dünndarm  nicht  gefunden.  Es  war  uns  daher 
von  Interesse,  die  im  Dickdarm  der  Patientin,  nachdem  dieselbe  mehr 
wie  2  Monate  lang  keine  Defäcation  hatte,  vorhandenen  Mikroben  zu 
untersuchen.    Der  Dickdarm  wurde  mit  steriler  Kochsalzlösung  vom 


1)  Referirt  im  Centralblatt  für  Bacteriologie.  VI.  Bd.  S.  114.  Jahrg.  18S9. 


338  XXIV.  Macfadten,  Nencki  u.  Sieber 

Rectum  ans  aasgespült  und  nach  einigeD  Minuten  Proben  der  aus  dem 
oberen  Ende  des  Dickdarms  herausfliessenden  Flfissigkeit  entnommeiL 
Mikroskopisch  waren  darin  3  Arten  zu  unterscheiden:  1.  in  der  Hehr- 
zahl Streptokokken;  2.  Eurzstäbchen  häufig;  3.  seltener  feine  Bacillen, 
wahrscheinlich  mit  den  Bien  stock 'sehen  identisch. 

Die  Bouillonculturen  vom  Dickdarm  aus  nahmen  bald  einen 
stinkenden  Geruch  und  grüne  Fluorescenz  an,  Beides  durch  die  Strepto- 
kokken hervorgerufen.  Sie  verflüssigten  auch  Gelatine,  die  gleichfalls 
grün  fluorescirte. 

Das  in  Reincultur  isolirte  Kurzstäbchen  war  nicht  yerflttssigend 
und  entsprach  in  seinem  morphologischen  Verhalten  dem  Bacterinm 
coli  commune.  Auf  den  Platten  wuchsen  auch  Bacillen,  die,  in  BooilloD 
gezüchtet,  Fäulnissgeruch  entwickelten,  jedoch  ohne  Fluorescenz. 

Zwei  Wochen  später  wurde  der  Versuch  wiederholt,  jedoch  als 
die  Patientin  per  rectum  Eierklystier  erhielt.  Mikroskopisch  war  das 
Bild  nicht  wesentlich  abweichend  von  dem  bei  leerem  Dickdarm,  nur 
waren  relativ  weniger  Streptokokken  vorhanden.  Alle  Proben  des 
Dickdarminhalts  in  Bouillon  und  Gelatine  hatten  einen  widrigen  Fänl- 
nissgeruch  und  die  Mehrzahl  der  Golonien  auf  den  Platten  bestand 
aus  einem  nicht  fluorescirenden  Fäulnissbacillus. 

Es  geht  also  aus  unserer  chemischen  und  bacteriologischen  Unter- 
suchung hervor,  dass  unter  normalen  Verhältnissen  im  menschlichen 
Dünndarm  das  Eiweiss  in  der  Regel  gar  nicht  oder  ausnahmsweise 
in  ganz  geringer  Menge  zersetzt  wird.  Die  im  Dünndarm  befindlichen 
Mikroben  zersetzen  vorzugsweise  die  Kohlehydrate  unter  Bildung  von 
Aethylalkohol,  der  beiden  Milchsäuren,  Essigsäure  und  Bernsteinsäure. 
Diese  Producte  sind  auch  direct  aus  dem  Dünndarminhalt  von  uns 
isolirt  worden.  Das  Eiweiss  wird  nur  im  menschlichen  Dickdarm  zer- 
setzt unter  Bildung  der  bekannten,  hauptsächlich  von  uns  isolirten 
Producte.  Schon  Ewald  sagte,  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  an 
seinen  Fistelpatienten,  „es  sei  unzulässlich,  eine  andere  Quelle  des 
Indicans  und  Phenols,  als  den  unteren  Darmabschnitt  anzunehmend 
Das  Gleiche  gilt  auch  bezüglich  des  Schwefelwasserstoffs  und  des 
Methylmercaptans.  Zur  Illustration  dieses  Ausspruchs  können  wir 
folgende  Thatsache  anitihren.  Vor  etwas  mehr  als  10  Jahren  wurde 
auf  der  hiesigen  chirurgischen  Klinik  versuchsweise  statt  Phenol  das 
Wismuthnitrat  als  Antisepticum  angewendet.  Es  war  nun  interessant, 
bei  den  Leichen  der  mit  Wismuth  behandelten  Patienten  zu  sehen, 
wie  mit  einem  scharfen  Rande  von  der  Ileocoecalklappe  ab  die  ganze 
Dickdarmscbleimhaut  schwarzes  sammtartiges  Aussehen  hatte,  wäh- 
rend die  Schleimhaut  des  ganzen  Dünndarms  nur  geröthet  war.   Wie 
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e  Untersuchung  zeigte,  war  die  schwarze  Färbung  der  Mucosa  durch 
tstandenes  Schwefelwismnth  verursacht.  Das  Fehlen  jeder  Schwär- 
Dg  auf  der  Schleimhaut  des  Ileums  ist  ein  Zeichen,  dass  daselbst 
dn  Schwefelwasserstoff  entwickelt  wurde. 

Das  Bild  der  im  Dünndarm  vorkommenden  Mikroben  scheint 
hon  im  gesunden  Zustande  je  nach  den  Nahrungsstoffen  und  ihrer 
ibereitung  ein  wechselndes  zu  sein.  So  constant  wie  die  Leptothrix- 
den  im  Munde  oder  das  Bacterium  coli  commune  im  Dickdarm 
heinen  keine  Arten  an  den  Dünndarm  gebunden  zu  sein.  Ein  cha- 
kteristisches  Merkmal  aber  für  die  den  Dünndarm  bewohnenden 
laltpilze  ist  es,  dass  sie  vorzugsweise  nicht  Eiweiss,  sondern  Eohle- 
^drate  zersetzen.  Wie  viel  von  den  Zuckerstoffen  des  Dünndarms  der 
äcterienzersetzung  anheimfällt,  können  wir  nicht  genau  angeben; 
ich  wird  dies  davon  abhängig  sein,  ob  die  den  Zucker  energisch 
^rgährenden  Mikroben,  wie  z.  B.  der  Streptococcus  ilei  oder  das  Bao- 
rium  lactis  aSrogenes,  prävaliren.  Die  aus  dem  Zucker  entstandenen 
ganischen  Säuren  sind  es,  welche  die  Acidität  des  aus  dem  Magen 
)mmenden  Chymus  derart  vermehren,  dass  weder  das  Alkali  der 
alle,  noch  das  des  pankreatischen  Saftes  und  der  ganzen  Dünndarm- 
ucosa  hinreicht,  um  den  Speisebrei  zu  neutralisiren.  Eine  ungefähre 
orstellung  von  der  Menge  des  zur  Neutralisation  der  Säuren  von  der 
armschleimhaut  gelieferten  Alkalis  geben  die  Aschenanalysen  des 
peisebreies.  Wir  haben  dieselben  sowohl  bei  vorwiegender  Fleisch- 
ihrung,  als  wie  auch  nach  Erbsenmuss  ausgeführt  und  stellen  die 
esultate  darüber  in  beifolgender  Tabelle  (S.  340)  zusammen.  Bezüg- 
3h  der  Details  der  einzelnen  Bestimmungen  bemerken  wir  Folgendes: 

Der  zunächst  auf  dem  Wasserbade,  sodann  bei  100^  getrocknete 
arminbalt  lässt  sich  leicht  pulvern  und  hinterlässt,  auf  Platinblech 
3rbrannt,  eine  stark  alkalisch  reagirende  Asche,  die  mit  Salzsäure 
iter  Aufbrausen  Kohlensäure  entwickelt.  Zur  Bestimmung  des  Eisens, 
9r  Kieselsäure,  der  alkalischen  Erden  und  der  Alkalien  wurden 
2,8828  g  des  Trockenrückstandes  nach  Fleischgenuss  im  Platintiegel 
iit  möglichster  Vorsicht  verkohlt,  geglüht  und  die  in  Wasser  löslichen 
sohebestandtheile  mit  Wasser  ausgelaugt,  das  Filtrat  in  einer  Platin- 
ihale  verdunstet  und  schwach  ausgeglüht.  Die  auf  dem  Filter  zu- 
ickgebliebene  Kohle  wurde  unter  Zusatz  von  etwas  salpetersaurem 
mmon  vollkommen  weiss  geglüht  und  nach  dem  Wägen  mit  der  in 
Nasser  löslichen  Asche  vereinigt  und  in  verdünnter  Salzsäure  gelöst, 
er  Ascbegehalt  des  trockenen  Rückstandes  betrug  hier  8,33  Proc., 
ovon  2,07  Proc.  in  Wasser  löslich  und  6,26  Proc.  in  Wasser  unlös- 
sh  waren.  Die  Bestimmung  des  Eisens,  der  Kieselsäure  und  der  Basen 
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geschab  nacb  den  üblichen  analytischen  Methoden.  Die  Lösang  der 
Chloralkalien  wurde  so  oft  eingedampft,  bis  sie  keine  Spar  von  Baiyt 
enthielt.  Zur  Bestimmung  des  Chlors,  der  Schwefel-  und  der  Phos- 
phorsäure wurden  30,9412  g  des  gleichen  TrockenrückstandeSi  ent- 
sprechend 2,5774  g  Asche,  in  1  proc.  Salpetersäure  gelöst,  vom  Un- 
gelösten abfiltrirt  und  bis  zum  Verschwinden  der  Chlorreaction  im 
Filtrat  ausgewaschen.  Filtrat  sammt  Waschwasser  wurde  auf  800  com 
verdünnt  und  je  200  ccm  zur  Bestimmung  der  3  Säuren  verwendet. 
Durch  die  Bestimmung  der  Säuren  auf  nassem  Wege  wurde  jeder 
Verlust  an  Chlor,  andererseits  ein  Plus  an  Schwefelsäure  vom  Schwefel 
des  Eiweisses  und  an  Phosphorsäure  vom  Phosphor  des  Lecithins  ver- 
mieden. Auf  ganz  gleiche  Weise  wurde  die  Aschenanalyse  im  Darm- 
inhalt der  Patientin  nach  Ernährung  mit  Erbsenmuss  ausgeführt.  Die 
folgende  Tabelle  veranschaulicht  den  Procentgehalt  der  einzelnen 
Aschebestandtheile : 


Nach  FIcischdiUt  Gehalt  des  festen 
Rückstandes  an  Asche  =  8,33  Proc. 


Nach  Ernährung   mit  Erbsen  Gehalt  des 
festen  Rückstandes  au  Asche  &»  8,60  Proe. 


in   lÜO  Theilen  Asche  gefunden 


CaO 29,58  Proc. 

MgO 4,65  = 

NaaO 31,53  ^ 

K2O 3,83  -- 

FeaOs 0,31  ^^ 

SiO    0,73  s 

Cl 7,75  := 

SÜ3 1,22  = 

P2Ü5 14,46  ^ 

94,06  Proc. 


21,71  Proc. 

6,09  = 

30,94  r. 

6,45  = 

0,44  * 

0,87  . 

4,84  . 

0,47  . 

10,68  s 

82,49  Proc. 


Die  erhaltenen  Zahlen  sind  in  mancher  Hinsicht  interessant.  In 
beiden  Analysen  ist  die  Summe  der  Säuren  bedeutend  kleiner,  als  wie 
die  Summe  der  Basen.  Nehmen  wir  an,  dass  in  der  ersten  Aschen- 
bestimmung  sämmtliches  Chlor  als  Kochsalz,  die  Schwefelsäure  als 
S04Na2  und  die  Phosphorsäure  als  P04HGa  enthalten  sei,  so  bedarf 
es,  um  die  Mineralsäuren  zu  binden,  7,7  g  NasO  und  11,40  g  CaO.  Der 
Rest  der  Basen,  nämlich  18,18  Proc.  CaO,  4,65  Proc.  MgO,  3,83  Proc. 
K2O  und  23,83  Proc.  NaiO,  ist  an  organische  Säuren  gebunden.  Dar- 
nach sind  39,54  Proc.  der  Basen  an  Mineralsäuren,  der  Rest  mit  orga- 
nischen Säuren  gebunden.  Vertbeilen  wir  in  gleicher  Weise  die 
Mineralsäuren  an  Basen  nach  Erbsenernährung,  so  bedarf  es  zur  Bin- 
dung der  Säuren  4,54  g  NasO  und  8,42  g  CaO.  Der  Rest  der  Basen: 
13,29  Proc.  CaO,  6,09  Proc.  MgO,  26,4  Proc.  NauO  und  6,4  Proc.  KiO 
sind  an  Kohlensäure  und  organische  Säuren  gebunden,  demnach  nur 
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19y9  Proc.  der  Basen  sind  an  Mineralsäuren,  der  Rest  an  organische 
Säuren  gebunden.  Gegenüber  den  Salzen  mit  organischen  Säuren  tritt 
nicht  allein  der  Gehalt  an  Kochsalz,  sondern  auch  der  aller  Mineral- 
salze zurücls.  Die  Abgabe  des  Alkali  an  den  Speisebrei  ist  gewiss 
eine  wichtige  und  bis  jetzt  nicht  berücksichtigte  Function  der  Darm- 
mucosa  und  eine  richtige  Neutralisation  des  sauren  Danninhalts  von 
wesentlicher  Bedeutung  fUr  die  normale  Dünndarmverdauung.  Liefert 
die  Schleimhaut  zu  wenig  Alkali,  so  müsste  consequenterweise  eine 
Hyperacidität  des  Darminhalts  entstehen,  wobei  das  abgesonderte 
Mucin  sofort,  ohne  mit  Speisebrei  sich  zu  vermischen,  auf  der  Darm- 
schleimhaut niedergeschlagen  wird,  ebenso  auch  die  Gallensäuren.  Es 
mttssten  sowohl  die  Verdauung,  wie  die  Resorbtion  leiden,  und  wir 
haben  in  der  That  gesehen,  dass  stark  diarrhoeischer,  dünnflüssiger 
Darminhalt  auch  den  höchsten  Zucker-  und  Säuregehalt  hatte.  Um- 
gekehrt würde  eine  alkalische  Reaction  des  Dünndarminhalts  faulige 
Zersetzung  daselbst  zur  Folge  haben.  Da  das  Alkali  von  der  Mucosa 
als  Garbonat  geliefert  wird,  so  stammt  ein  Theil  der  CO2  der  Dünn- 
darmgase aus  der  Neutralisation  durch  den  sauren  Speisebrei.  Der 
andere  Theil,  sowie  der  im  Dünndarm  auftretende  Wasserstoff  entr 
stehen  durch  Gährung  des  Zuckers. 

Dass  es  die  Säuren  sind,  welche  im  Magen  und  Dünndarm  nicht 
allein  die  Eiweissgährung  verhindern,  sondern  auch  die  Zersetzung 
der  Kohlehydrate  einschränken,  das  ergeben  sowohl  die  früheren  Ver- 
suche 'X  ^s  ^i^  AU<^h  neuerdings  besonders  die  zu  dem  Zwecke  von 
uns  angestellten.  Als  wir  Bouillon  mit  so  viel  Säure  versetzten,  dass 
sie  titrimetrisch  bestimmt  1  pro  mille  Milch-  oder  Essigsäure  enthielt, 
und  sie  dann  mit  den  von  uns  aus  dem  Dünndarm  isolirten  Bacterien 
inficirten ,  war  die  Flüssigkeit  bei  Bruttemperatur  2  Tage  lang  klar 
und  das  Wachsthum  blieb  gänzlich  aus.  Von  hier  aus  in  Nährgelatine 
übergeimpft,  waren  sie  alle  noch  lebensfähig.  Die  beiden  Säuren  von 
obiger  Goncentration  haben  sie  nicht  abgetödtet  und  wirkten  nur  ent- 
wicklungshemmend. 

In  scheinbarem  Widerspruch  dazu  ist  die  Thatsache,  dass  nicht 
allein  im  Darm ,  wo  der  Säuregrad  auf  Essigsäure  bezogen  durch- 
schnittlich 1  pro  mille  beträgt,  sondern  auch  im  Magen,  wo  die  freie 
Salzsäure  noch  stärkere  antiseptische  Wirkung  ausübt,  zahlreiche  Spalt- 
pilze vorkommen.    Auch  hat  der  Eine  ^)  von  uns  durch  Versuche  an 

1)  N.  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Chemie.  XIX.  Bd.  S.433.  1879  und  WUhelm 
Tb  Ol,  Ueber  den  Einfluss  Dicht  aromatischer,  organischer  Säuren  auf  Fäulniss 
und  G&hrung.  Inaug.-Diss.  Greifswald  1SS5. 

2)  Journal  for  Anatomy  and  Physiologie.  Yol.  XXI. 
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Händen,  die  bekanntlich  einen  stärkeren  Säuregehalt  im  Magen  ab 
der  Mensch  haben,  gezeigt,  dass  verschiedenartige  Bacterien,  wie  z.  B. 
der  Micrococcns  tetragenus,  Staphyloooccns  anreus  und  der  Bacillos 
der  lüininchensepticämie ,  den  Magen  lebensfähig  passiren  und  aus 
dem  Dünndarminhalt  isolirt  werden  können.  Kommabacillen  zeigten 
eine  grössere  Empfindlichkeit,  doch  gelang  es,  auch  diese  lebendig 
aus  dem  Dünndarm  zu  erhalten. 

Der  Grund  hiervon  ist  nach  unserer  Ansicht  zunächst  darin  zu 
suchen,  dass  verschiedene  Mikroben  gegen  Säureeinwirkung  verschie- 
den empfindlich  sind.  Im  Allgemeinen  sind  diejenigen,  welche  Kohle- 
hydrate zersetzen,  resistenter  als  die,  welche  die  Eiweissgfthrung 
bewirken.  Von  den  mit  der  Nahrung  aufgenommenen  Mikroben  wird 
sicher  ein  grosser  Theil  davon  im  Magen  vernichtet  Die  schädliche 
Einwirkung  der  Säure  findet  auch  im  ganzen  Dünndarm  statt,  so  dass 
wir  bei  wiederholten  Ueberimpfungen  aus  dem  Dünndarminhalt  nie 
filulnissbewirkende  Bacterien  isoliren  konnten,  was  doch  aus  dem 
Dickdarm  der  gleichen  Frau  so  leicht  möglich  war.  Offenbar  gelangen 
in  den  Dickdarm  nur  vereinzelte  Sporen  der  Eiweissgähmng  bewir- 
kenden Mikroben,  die  sich  dort  einnisten  und  vermehren.  Es  kann 
sein,  dass  ausnahmsweise  der  Dickdarminhalt  sauer  reagirt  So  oft 
wir  frische  Fäces  gesunder  und  kranker  Menschen  untersuchten,  war 
die  Beaction  alkalisch. 

Eine  zweite  Ursache,  weshalb  vereinzelte  Spaltpilze  der  sdiäd- 
liehen  Einwirkung  der  Säure  entgehen,  ist  mehr  mechanischer  Natur. 
Man  kann  bei  Thieren,  namentlich  bei  grösseren  PflanzenfVessero, 
wie  z^  B.  bei  Pferden,  die  nach  reichlichem  Futter  durch  Verblutung 
getödtet  wurden,  leicht  constatiren,  dass  die  Magenschleimhaat  hier 
stark  sauer  reagirt,  und  die  gleiche  Reaction  hat  auch  der  der  Wan- 
dung anliegende  Speisebrei.  Untersucht  man  aber  von  der  Wandung 
schon  entferntere  Stellen,  oder  prüft  den  Speisebrei  aus  der  Mitte  der 
Magenhöhle,  so  reagirt  derselbe  entweder  neutral  oder  gar  alkalisch. 
Nicht  alle  Theile  des  Speisebreies  kommen  durch  die  peristaltiscbe 
Bewegung  in  derart  innige  Berührung  mit  der  Schleimhaut,  dass  die 
Säure  derselben  die  in  den  einzelnen  Partikelchen  vorhandenen  Spalt* 
pilze  abtödten  könnte.  Dass  die  Galle  und  die  Gallrasäuren  keine 
erhebliche  antiseptische  Wirkung  haben,  ist  ebenfalls  von  Elinem  von 
uns  gezeigt  worden  (Macfadyen  1.  c).  Auch  wuchsen  die  von  oob 
isolirten  Darmbacterien  sehr  üppig  auf  Nährgelatine,  der  2  Proc  Galle 
zugesetzt  wurden. 

Bei  unserer  Patientin  wurde  erst  am  13.  November,  also  genan 
^2  Jahr  nach  Anlegung  der  Fistel,  durch  Prof.  KDcher  der  Dünn- 
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darm  mit  dem  Dickdarm  wieder  vereint.  Die  Heilung  verlief  sehr 
günstig,  am  9.  Tag  nach  der  Operation  erfolgte  der  erste  Stahlgang 
per  rectum,  die  Frau  befand  sich  anhaltend  wohl  und  nachdem  sie 
noch  am  19.  December  der  kantonalen  Aerztegesellschaft  vorgestellt 
war,  wurde  sie  als  geheilt  entlassen.  6  Monate  also  war  bei  dieser 
Frau  der  Dickdarm  ausser  Thätigkeit  gesetzt;  denn  abgesehen  von 
einzelnen  Klystieren  von  Pepton  und  Eiern,  die  ihr  dargereicht  wur- 
den, um  die  Resorbtion  vom  Dickdarm  aus  zu  untersuchen,  war  der- 
selbe von  der  Verdauung  ausgeschlossen.  Interessant  ist  es,  zu  er- 
fahren ,  wie  viel  von  der  Nahrung  im  Magen  und  Dünndarm  verdaut 
ond  resorbirt  wird  und  welchen  Antheil  daran  der  Dickdarm  hat. 
Die  Patientin  erhielt  täglich: 

in  260  g  Brod  .  . 
^  100  g  Fleisch  . 
«  200  g  Griesbrei 
-»  2  Eier  .  . 
20  g  Pepton  . 
=  100  g  Milch.  . 
=   1050  g  Bouillon  . 

in  Summa; 

Bei  dieser  Diät  war  der  Stickstoffgehalt  im  Trockenrückstande  des 
Darminhalts  nach  den  oben  mitgetheUten  Zahlen  5,39  und  6,78  Proc, 
im  Mittel  also  6,08  Proc.  Durch  die  Fistel  flössen  bei  dttnnflüssigeiA 
Inhalt  im  Maximum  550  g  mit  4,9  Proc.  festen  Stoffen ;  bei  dick- 
breiigem 232  g  mit  11,23  g  festem  Rückstand.  Der  durchschnittliche 
Qehalt  an  festen  Stoffen  war  also  in  24  Stunden  =  26,5  g  und  darin 
1,61  g  Stickstoff  -»  10,06  g  Eiweiss.  Da  nun  die  Frau  in  ihrer  Nah- 
rung täglich  70,74  g  Eiweiss  erhielt,  so  folgt  daraus,  dass  nur  der 
7.  Theil  des  Nahrungsei  weisses  oder  genau  14,25  Proc.  für  die  Ver- 

1)  Nach  J.  König,  Die  menBchlicheii  Nahrungsmittel.  S.  335. 

2)  In  dem  Fleisch,  wie  es  die  Patientin  erhielt,  von  uns  bestimmt. 

3)  Auch  hier  haben  wir  den  Stickstoff  direct  bestimmt  und  durch  Moltipli- 
cation  mit  dem  Coefficienten  6,25  das  Eiweiss  berechnet. 

4)  Ein  Ei  =  50  g  und  darin  der  Eiweiss-  und  Stickstoffgehalt  nach  König, 
1.  c.  S.  178. 

5)  Nach  einer  Analyse  von  Pouchet,  die  der  Originalverpackung  des  „Pep- 
ton Kemmerich*'  beigelegt  ist. 

6)  Vgl.  König,  1.  c.  S.  203. 

7)  Die  Fleischbrühe  (Bouillon),  die  unsere  Patientin  bekam,  enthielt  2,5  Proc. 
festen  Rückstand  und  0,162  Proc.  Stickstoff.  Wir  nehmen  an,  es  sei  darin  nur 
die  Hälfte  des  gefundenen  Stickstoffs  in  Form  von  Eiweiss  und  Pepton,  die  andere 
in  Form  von  Fleischbasen  (Kreatin  u.  s.  w.)  enthalten,  daher  0,081  g  N  »  5,0  g 
£iweiss. 

A  r  c  h  i  T  £.  experimeni.  Paihol.  n.  Pharm»kol.  X  XVI II.  Bd.  23 
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dauang  und  BesorbtioD  im  Dickdarm  übrig  blieb,  während  85,75  Proc 
vom  MageD  nnd  DttoDdarm  aus  resorbirt  wurden.  Kohlehydrate  wurden 
nicht  in  dem  Maasse  resorbirt;  sie  unterliegen  der  Zersetzung  im  Dick- 
darm und  dann  auch  in  erheblichem  Grade  durch  die  Gährungs- 
mikroben.  Bei  einigermaassen  grösserer  Zufuhr  werden  sie  unver- 
ändert ausgeschieden,  wie  dies  aus  dem  Befund  nach  Eingabe  von 
Erbsenmuss  hervorgeht.  Aehulich  verhalten  sich  die  Kohlehydrate 
nach  den  bekannten  Analysen  von  Bisch  off  und  Voit^)  im  Dann 
des  Fleischfressers.  Bei  reiner  Fleischkost  entleerte  ihr  kräftiger  v'er- 
suchshund  in  24  Stunden  27 — 40  g  Koth,  dessen  fester  Rückstand  etwa 
12,9  g  betrug,  selbst  wenn  die  Fleischmenge  zwischen  500 — 2500  g 
schwankte.  Der  Fleischkoth  ist  dunkelschwarz,  zäh  wie  Pech  oder 
fest  und  wird  nur  in  mehrtägigen  Intervallen  entleert,  während  bei 
Brodkoth  täglich  wenigstens  Imal  eine  Defäcation  stattfand.  Auf 
Fütterung  mit  Brod  wird  sehr  viel  mehr  Koth  entleert,  an  festen  Be- 
standtheilen  V« — Vs  der  Nahrung  betragend.  So  kamen  in  der  ersten 
Versuchsreihe  von  Bise  hoff  und  Voit  auf  den  Tag  nach  S57  g  ver- 
futterten Brodes  mit  460  g  festen  Theilen  377  g  Koth  mit  76  g  festen 
Tbeilen,  also  auf  100  g  Brod  16,6  g  Koth.  Das  Aussehen  des  Brod- 
kothes  ist  gelbbraun,  krümelig;  er  reagirt  stark  sauer  und  färbt  sieb 
mit  Jodlösnng  intensiv  blau.  Die  procentische  Zusammensetzung  des 
Brodkothes,  verglichen  mit  der  des  Brodes,  ergiebt  auch,  dass  der 
Brodkoth  nahezu  unverändertes  Brod  ist,  das  der  Verdauungsapparat 
nicht  zu  bewältigen  vermochte,  während  die  Zusammensetzung  des 
Fleischkothes  weit  davon  differirt,  wie  aus  folgender  Zusammenstellong 
ersichtlich : 


Brod 
in  Froc. 


Brodkoth 
in  Proo. 


Fleisch 
in  Proc. 


Fleischkoth 
in  Proc. 


C  .  . 
H  . 
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0  .  . 
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Wir  haben  bei  unserer  Patientin  durch  Klystiere  vom  Rectum  aus 
zu  bestimmen  gesucht,  wie  viel  von  eingeführten  Nahrungsstoffen  im 
Dickdarm  zurückgehalten  und  resorbirt  wird.  Zur  Injection  kamen 
das  Pepton  von  Kemmericb  und  Eier  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung zu  einem  Brei  angerührt.    Von  wesentlicher  Bedeutung  war 


1)  Die  Gesetze  der  EmähruDg  des  FleischfreBsers.   Leipzig  u.  Heidelberg 

ISÜO.  S.  290. 
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dabei  die  Meoge  der  iojicirten  Flüssigkeit^  indem  bei  grösseren  Mengen 
dieselbe  durch  die  obere  (Ileocoecal-)  Fistel  aasfloss.  So  erhielt  die 
Patientin  am  28.  Juni  100  g  Pepton  in  100  com  Wasser  gelöst  in 
2  Portionen  in  Form  von  Klystier.  Ein  Tbeil  ist  dnrch  die  Fistel- 
öffnung ausgeflossen.  6  Stunden  nach  der  Injection  wurden  etwa  30  g 
Fäces  entleert,  alkalisch  reagirend,  von  dem  specifischen  Geruch  nach 
Skatol  mit  zahlreichen  Trippelphosphatkrystallen.  Bei  Wiederholung 
des  Versuchs  erhielt  daher  die  Frau  nur  80  g  Pepton  in  80  ccm 
physiologischer  Salzlösung  gelöst  in  2  Portionen  in  einem  Zeitinter- 
vall von  4  Stunden.  Jetzt  wurde  die  ganze  injicirte  Peptonmenge 
zurückbehalten  und  auch  in  den  nächsten  Tagen  fand  keine  Entleerung 
vom  Kectum  aus  statt.  Das  Gleiche  war  der  Fall  am  19.  Juli,  wa 
die  Patientm  5  Eier  (mit  0,6proc.  NaCl- Lösung  zu  einem  Brei  an- 
gerührt und  auf  250  ccm  gebracht)  in  3  Portionen  per  rectum  erhielt 
Auch  jetzt  floss  nichts  von  der  oberen  Dickdarmöffnung  aus  und  die 
Frau  hatte  keine  Stnhlentleerung.  30—40  g  Eiweiss  wurden  also  im 
Dickdarm  zurückbehalten  und  resorbirt. 

Durch  unsere  Untersuchung  wird  eine  vor  mehreren  Jahren  von 
Pasteur')  angeregte  Frage,  über  die  Noth wendigkeit  der  Spaltpilze 
bei  der  Zersetzung  der  Nahrungsstoffe  im  Darmkanal,  zunächst  für 
den  Menschen  in  verneinendem  Sinne  beantwortet.  Paste ur  berich- 
tete an  die  Pariser  Akademie  über  Versuche  von  E.  Duclaux,  das 
Keimen  pflanzlicher  Samen,  welche  von  Mikroben  befreit  und  in 
sterilisirten  Nährboden  ausgesät  wurden,  betreffend.  Der  Nährboden 
enthielt  keine  salpetersauren  und  salpetrigsauren  Salze  und  kein  Am- 
moniak, sondern  war  mit  sterilisirter  Milch  und  in  anderen  Ver- 
suchen mit  sterilisirtem  Rohrzucker  oder  Stärkekleister  getränkt.  Den 
Pflanzensamen  wurden  also  keine  einfachen  Kohlen-  und  Stickstoff- 
verbindungen,  wie  wir  sie  als  nothwendig  zu  ihrem  Wachsthum  kennen, 
sondern  complexe  organische  Verbindungen,  wie  sie  eben  in  der  Milch 
enthalten  sind,  geboten.  Das  Resultat  dieser  Versuche  war,  dass  nach 
1 — 2  monatelangem  Verweilen  der  Samen  in  solchem  Nährboden  und 
bei  Abhaltung  von  Mikroorganismen  aus  der  Luft  die  Milch  unver- 
ändert blieb.  Sie  war  nicht  einmal  coagulirt  und  ihr  CaseKn  nach  wie 
vor  durch  Säure  fällbar. 

Die  ausgesäten  Samen  verhalten  sich  genau  so  wie  bei  den  be- 
kannten Culturen  von  Boussingault  in  destillirtem  Wasser.  Ihr 
Trockengewicht  wurde  immer  geringer,  und  zwar  um  so  mehr,  je 
länger  der  Keimling  in  dem  Boden  vegetirte.   Auch  als  der  sterilisirte 


1)  Compt.  rcDd..  T.  100.  p.  66. 
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Boden  mit  Candiszucker  oder  Stärkekleister  getränkt  warde,  blieb  das 
Wachsthum  der  Pflanzen  aus.  Duclaax  schliesst  mitKecbt  daraus, 
dass  das  Waebsthum  und  Leben  der  Pflanzen  im  Boden  nur  bei  Gegen- 
wart der  Mikroben  möglieh  ist,  welcbe  die  noch  immer  complicirt 
zusammengesetzten  Bestandtheile  des  Düngers  in  die  einfachsten  Ver- 
bindungen, wie  Kohlensäure,  Wasser,  Ammoniak,  salpeter-  und  sal- 
petrige Säure  verwandeln  und  sie  erst  so  für  den  Pflanzenkeimling 
yerwerthbar  machen. 

Pasteur  knüpfte  an  die  Mittheilung  Duclaux's  folgende  Be- 
merkungen :  „Seit  Jahren  habe  ich  oft  mit  jüngeren  Gelehrten  meiner 
Umgebung  darüber  gesprochen,  wie  interessant  es  wäre,  ein  junges 
Thier  (Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hund,  Huhn)  von  der  Geburt  ab 
mit  reinen  Nährstofi^en  zu  ernähren,  darunter  meine  ich  Nährstoffe, 
die  künstlich  und  vollständig  von  allen  Mikroben  befreit  wären. 

Ohne  etwas  Bestimmtes  voraussagen  zu  wollen,  verhehle  ich  nicht, 
dass,  wenn  ich  Zeit  hätte,  diese  Versuche  auszuführen,  ich  sie  unter- 
nehmen würde  mit  dem  vorgefassten  Gedanken,  dass  das  Leben  unter 
diesen  Bedingungen  unmöglich  wäre. 

Sollten  sich  in  ihrem  Laufe  derartige  Versuche  vereinfachen  lassen, 
dann  könnte  man  vielleicht  probiren,  zu  erforschen,  wie  sich  die  Ver- 
dauung durch  systematischen  Zusatz  zu  den  reinen  Nährstoffen  von 
diesen  oder  jenen  der  verschiedenen  Mikroben  gestalten  würde. 

Ohne  erhebliche  Schwierigkeiten  würde  sich  zu  derartigen  Ex- 
perimenten das  Hühnerei  eignen.  Man  müsste  in  dem  Moment  vor 
dem  Auskriechen  das  Ei  aufs  Sorgfältigste  von  jedem  Staub  reinigen 
und  das  ausgekrochene  Huhn  sofort  in  einen  von  allen  Mikroben- 
keimen freien  Raum  bringen,  in  einen  Raum,  in  welchen  man  reine 
Luft  einleiten  und  reine  Nahrung  (Wasser,  Milch,  Körner)  hinein- 
bringen könnte. 

Sei  nun  das  Resultat  positiv,  d.  h.  die  oben  ausgesprochene  Vor- 
aussicht bestätigend,  oder  negativ,  selbst  im  umgekehrten  Sinne,  d.  h. 
dass  dann  das  Leben  leichter  und  selbstthätiger  wäre,  auf  alle  Fälle 
^äre  die  Ausführung  des  Versuchs  von  hohem  Interesse.^' 

Der  Eine  von  uns  ^)  hat  schon  damals  sich  dahin  ausgesprochen 
dass  der  Satz:  „Kein  Pflanzenleben  in  der  Natur  ohne  das 
Leben  der  Mikroben'',  wohl  von  Niemandem  bezweifelt  wird. 
Was  dagegen  die  von  Pasteur  proponirten  Versuche  betrifft,  glaubte 
er,  wenigstens  bezüglich  der  Wirbelthiere,  behaupten  zu  können,  dass 
die  von  Pasteur  hierüber  vorgefasste  Meinung  eine  irrige  ist. 


1)  M.  Nencki,  Archi?  f.exp.Patb.  u.  Pharm.  XX.  Bd.  S.3S7.  Jahrg.  IS S5. 
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Wir  haben  gesehen,  dass  der  vom  Magen  kommende  saure  Speise- 
brei im  Dünndarm  nicht  neutral  oder  alkaliseh  wird,  sondern  seine 
saure  Beaetion  bis  znr  Ueocoecalklappe  behält.  Infolge  der  sauren 
Reaction  bleibt  die  Eiweisszersetznng  durch  Mikroben  meistens  gänz- 
lich ans  oder  findet  nur  an  einzelnen  Tagen  in  kaum  merklicher  Weise 
statt.  Selbst  die  Einwirkung  des  Pankreatins  auf  Eiweiss  im  Dtlnn- 
darm  wird  durch  die  Säure  geschwächt.  Die  durch  Digestion  yon 
Trypsin  mit  Eiweiss  in  vitro  leicht  erhältlichen  Spaltungsproducte  des 
letzteren  —  Leucin  und  Tyrosixi  —  waren  im  Dtinndarminhalt  nicht 
aufzufinden.  Die  Zersetzung  des  Speisebreies  durch  die  Mikroben  ist 
hier  auf  die  Kohlehydrate  beschränkt,  wobei  aus  Zucker  die  beiden 
Milchsäuren,  Essigsäure,  Bernsteinsäure,  Kohlensäure,  Aetbylalkohol 
und  Wasserstoff  entstehen,  und  wie  unsere  Aschenanalysen  beweisen, 
ist  es  eine  wichtige  Function  der  Dünndarmmncosa,  fortwährend 
Alkalicarbonat  zu  liefern,  um  die  durch  Gährung  des  Zuckers  ent- 
standenen Säuren  zu  neutralisiren.  Nun  wird  aber  schwerlich  Jemand 
behaupten,  dass  diese  Gährungsproducte  ftir  den  Unterhalt  unseres 
Lebens  nothwendig  sind.  Vielmehr  ist  es  als  Verlust  zu  betrachten, 
dass  ein  Theil  der  durch  das  pankreatische  Enzym  aus  Stärke  ent- 
standenen Dextrose  nicht  resorbirt  wird,  sondern  den  parasitären 
Spaltpilzen  als  Nahrung  dient.  Die  Anhänger  der  absoluten  Alkohol- 
abstinenz mtissen  es  beklagen,  dass  durch  die  von  uns  untersuchten 
Mikroben  des  Dünndarms  und  das  Bacterinm  commune  des  Dickdarms 
eine  merkliche  Menge  Alkohol  in  unserem  Leibe  entsteht  und  dass 
wir  infolge  dessen  nie  vollkommene  Temperenzler  sein  können.  Die 
etwaige  Spaltung  des  Fettes  durch  Spaltpilze  kommt  hier  nicht  in 
Betracht.  Der  Eine  von  uns  >)  hat  gezeigt,  dass  die  Gegenwart  von 
Spaltpilzen  die  Fettzerlegung  im  Darm  nicht  wesentlich  beeinflnsst 
Durch  die  schönen  Untersuchungen  von  Immanuel  Munk  wissen  wir 
übrigens  |  dass  etwa  90  Proc.  des  Nahrungsfettes  als  Neutralfett  re- 
sorbirt werden  und  dass  freie  Fettsäuren  schon  in* der  Darmwand  zu 
Neutralfett  werden.  Gerade  mit  Rücksicht  auf  die  Arbeiten  M  u  n  k 's 
glaubten  wir  von  einer  eingehenden  Untersuchung  der  Zusammen- 
setzung des  Fettes  im  Darminhalt  unserer  Patientin  absehen  zu  dürfen. 

Volle  6  Monate  hat  die  Frau  mit  Ausschluss  der  Dickdarmver- 
dauung gelebt,  Sie  hat  dabei  an  Körpergewicht  zugenommen  und, 
wie  aus  der  folgenden  Tabelle  (S.  348)  über  die  tägliche  Harnstoffaus- 
scheidung ersichtlich  ist,  vermehrte  sich  der  Stickstoffumsatz  stetig. 
Die  heruntergekommene  Patientin  hat  anfäuglich  Eiweiss  angesetzt 


1)  Archiv,  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XX.  Bd.  S.  374. 
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und  erst  allmählich  näherte  sich  die  StickstofTausfuhr  im  Haro  der  Stick- 
stüffzul'nhr  durch  die  Nahrung.  Da  eine  erhebliche  ZeraetzuDg  iti 
■Speisebreis  durch  die  Mikroben  erst  im  Dickdarm  stattfindet,  der  im 
vorliegenden  Falle  ausgeschlosaeD  war,  so  ist  es  bewiesen,  dass  vir 
ohne  Mitbttlfe  der  Spaltpilze  die  Nahrnugsstoffe  einzig  dnrch  aoseie 
VerdauungBSäfte  derart  modificiren  und  zur  Resorbtion  Torbereites, 
wie  es  fllr  die  zweckmässige  Erhaltung  des  Lebens  nothwendig  ist. 
Gleich  wie  im  Magen,  so  anch  im  DUnndarm  wirkt  die  darin 
enthaltene  Säure  auf  die  Mikroben  entwickln  ngsbemmeud  und  es  Ist 
gewiss  ein  Vortheü  fUr  nnserc  normale  Verdauung,  dass  wenigstenn 
in  den  oberen  Abschnitten  des  VerdanungsBchlanches  die  Mitwirkang 
der  Spaltpilze  an  der  Zersetzung  des  Speisebreis  dadurch  eingeschräDlit 
ist.  In  pathologischen  Fällen  kann  die  saure  Ueaction  des  Speisebrei« 
nicht  allein  im  DUnndann,  sondern  sogar  im  Magen  alkalisch  werden 
und  die  faulige  Zersetzung  des  Speisebreis  gehört  zu  den  schwersten 
Störungen  der  Magenverdauung.  Betrachtet  man  aber  die  GähmDg<^ 
prodocle  des  Eiwcisses  im  Dickdarm,  wie  das  ludol,  Skatol,  Pfaeool, 
Milchsäuren,  BUcbtige  Fettsäuren,  aromatische  Säuren,  daneben  Am- 
moniak und  die  organischen  Basen,  ferner  die  Gase:  KohlensUare, 
Wasserstoff,  Methan,  Schwefelwasserstoff  und  Methylmercaptao ,  n> 
ist  unschwer  einzusehen,  dass  alle  diese  Producte  keine  Kahmag»- 
stofTe  sind.  Der  Organismas  bedarf  ihrer  nicht,  sie  sind  ihm  uo 
Gegenthcil,  sobald  sie  in  grosserer  Menge  im  Darm  entstehen,  schäd- 
lich nnd  lästig.  Was  wir  fUr  den  Menschen  durch  nnsere  Unter 
sncbuDg  als  bewiesen  erachten,  gilt  wohl  auch  für  andere  Wirbel- 
thiere,  obgleich  hier  die  Verhältnisse,  z.  B.  bei  den  Pflanzenfressera 
Dod  namentlich  den  Wiederkäuern,  wo  schon  im  Pansen  die  GährDng 
der  NahrungsstofTe  stattfindet,  complicirter  sind  snd  scheinbar  für 
die  Nothwendigkeit  der  Mikroben  sprechen. 


Tabelle  über  dieHarmtaff'uujuckeidung  der  Patientin  M.  Sfft 
vom  iö.  Juni  bis  2.  August  1890. 

(Die  HaroBtoffbesUminungeQ  wurden  nach  Hüfner's  Methode  auagefOlirL: 
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Erklärung  der  Abbildangen. 

Tafel  IV. 

Ffgr.  !•    DttnodarmiDbalt  der  PatieDtin  nach  Fleischnahrung. 

Fig.  2.  Dünndarminhalt  nach  vorwiegend  stärkemehlhaltiger  Nahrung;  das 
Präparat  mit  Jod  behandelt. 

Tafel  V. 

Fig.  1.  a)  Tiefere  Colonie  auf  der  Gtolatineplatte  des  Bacterium  Bisch- 
lori  bei  schwacher  Yergrösserung.  b)  Die  einzelnen  Mikroben  in  Beincultur  bei 
starker  Yergrösserung. 

Flg.  2.  a)  Oberflächliche  Colonie  des  Bacterium  ilei  Frey,  b)  Rein- 
cultur  der  Bacterieu. 

Flic.  8«  a)  Oberflächliche  Colonie  des  Bacillus  liquefaciens  ilei. 
b)  Die  einzelnen  Stäbchen  in  Reincultur. 

Fig.  4.  a)  BrauDgefärbte  Colonien  auf  der  Gelatine  des  Bacterium  ovale 
ilei.    b)  Reincultur  der  Bacterien. 

Flg.  5.  a)  Gelatinecolonien  des  mit  dem  Bacterium  lactis  aerogenes 
(Escherich)  wahrscheinlich  identischen  Kurzstäbchens.  Oberfläch- 
lich weisse,  glänzende,  in  den  tieferen  Schichten  gelblich-weisse  runde  Punkte, 
b)  Reincultur  des  Kurzstäbchens. 

Fig.  6.    Reincultur  des  Bacillus  gracilis  ilei. 

Flg.  7.    Der  Streptococcus  ilei  liquefaciens. 


Die  Colonien  auf  der  Tafel  V  sind  nach  den  Bildern  mit  Zeiss  Ocolar  lY, 
Objectiv  A,  die  Reiuculturen  nach  Ocular  lY,  homogene  Immersion  Vts  gezeichnet 


XXV. 
Ueber  Anllinfarbstoffe  als  Antlseptlca. 

Ton 

Prof.  J.  Stdlling 

in  StrasBborg. 

Ich  habe  in  meiDer  zweiten  Mittbeiinng  über  ,,Anilinfarb8toffe 
als  Antiseptica  n.  s.  w/'  Kremianski  als  denjenigen  bezeichnet,  der 
die  antibacterielle  Wirkung  dieser  Stoffe  zuerst  gekannt  und  auch 
praktisch  ftlr  die  Behandlung  der  Tubercnlose  anzuwenden  versucht 
habe.  Jedoch  ist  dies  ein  Irrtbum,  bedingt  durch  die  in  medicinischen 
Zeitschriften,  wie  in  der  ,,Lancet'^,  vorkommende  Verwechselung 
zwischen  Anilin  und  Anilinfarbstoffen.  Kremianski  hat  AnilinOl 
angewandt. 

Schon  im  Alterthum  hat  man  in  der  Medicin  Indigo  zur  Heilung 
von  Geschwtlren  empfohlen. 

Von  den  Neueren  ist  wohl  Billroth  der  Erste  gewesen,  der 
die  antibacterielle  Wirkung  dieser  Substanzen  kannte.  Ein  dänischer 
Ophthalmologe,  WanscherO?  sagt  darüber  in  einem  Aufsatz  über 
das  Pyoctanin  Folgendes:  „Nach  meiner  Meinung  hat  man  in  einer 
1  pro  mille  Lösung  des  blauen  Pyoctanins  ein  Mittel,  das  Billroth's 
zuerst  1883  ausgesprochene  Hoffnung  erfüllt,  die  nämlich,  einen  Farb- 
stoff zu  finden,  der  seine  besondere  Bacterie  auffindet  und  tödtet,  aber 
die  Gewebe  in  Frieden  lässt.^' 

Behring^)  giebt  an,  dass  Koch  schon  seit  mehreren  Jahren 
ihn  auf  die  antiseptische  Wirkung  der  Anilinfarbstoffe  aufmerksam 
gemacht  habe,  eine  Thatsache,  die  recht  wichtig  ist  gegenüber  einigen 
Autoren,  die  die  antiseptische  Wirkung  als  eine  schwache  bezeichnen 
oder  ganz  leugnen. 

Von  der  Kenntniss  der  antiseptischen  Wirkung  bis  zu  der  prak- 
tischen Anwendung  ist  allerdings  nun  noch  ein  weiter  Schritt,  denn 


1)  Kopenhagen.  Hospitals-Tdende.  October  1890. 

2)  Zeitschr.  f.  Hygiene.  IX.  Bd.  S.  3.  1S90. 
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die  antiseptiscbe  Wirkang  genügt  nicht  allein,  um  infectiöse  Processe 
zu  heilen. 

Es  ist  die  Ungiftigkeit  dieser  Stoffe,  ihre  leichte  Löslichkeit  und 
Diffusionsfähigkeit,  vor  Allem  aber  ihre  Unfähigkeit  Eiweiss  zu  coagn- 
liren,  welche  ihnen  ihre  Bedeutung  verleiht,  die  jetzt  wohl  schwer- 
lich geleugnet  werden  kann. 

Von  den  Anilinfarbstoffen  ist  nicht  etwa  derjenige  f(ir  die  An- 
wendung am  geeignetsten,  der  die  grösste  antibacterielle  Wirkung  hat. 

Gewisse  grüne  Anilinfarbstoffe  z.  B.  haben  die  grösste  antibacte- 
rielle Wirkung  in  der  Cultnr,  am  wirksamsten  fand  ich  ein  Brillantgrün 
bei  den  Untersuchungen,  die  ich  mit  meinem  botanischen  Mitarbeiter 
angestellt  habe.  Auch  die  von  Behring  angeführten  blauen  Stoffe 
(Dahlia,  Cyanin)  waren  damals  mit  in  den  Kreis  der  Prüfung  gezogen. 

Als  Pyoctanine  habe  ich  aber  nach  Durchprüfung  aller  dieser 
Stoffe  diejenigen  bezeichnet,  welche  die  zur  antibacteriellen  Wirkung 
im  lebendenOrganismus  noth  wendigen  genannten  Eigenschaften 
möglichst  vereinigen.  Das  gelbe  Pyoctanin  (Auramin)  ist  nur  ein 
relativ  schwaches  Antisepticum,  allein  wegen  seiner  grossen  Löslich- 
keit und  Diffusionsfähigkeit  ist  dasselbe  für  manche  Krankheitsfälle 
anderen,  stärker  antiseptischen  Stoffen  dennoch  vorzuziehen. 

Was  die  blauen  Pyoctanine  anlangt,  so  bin  ich  die  ganze  Zeit 
über  beschäftigt  gewesen,  die  wirksamsten  herauszusuchen.  Die  von 
E.  Merck  als  P.  caeruleum  gelieferten  Stoffe  sind  daher  jetzt  ein- 
heitlich und  gleichmässig  geworden,  was  anfangs  nicht  der  Fall  sein 
konnte.  Das  jetzt  von  E.  Merck  gelieferte  P.  caeruleum  ist  das  salz- 
saure Salz  des  reinen  Hexamethylpararosanilins. 

Noch  wirksamer  indessen  ist  die  entsprechende  Aethyl Verbindung, 
das  salzsaure  Salz  des  Hexaätbylpararosanilins.  Ich  bezeichne  dasselbe 
der  Kürze  halber  als  Aethylpyoctanin,  unter  welchem  Namen  es  von  der 
Firma  Merck  jetzt  ebenfalls  in  die  geeigneten  Formen  gebracht  wird. 

Dieser  Stoff  besitzt  die  grösste  Färbekraft  von  allen  von  mir 
untersuchten  Farbstoffen,  er  löst  sich  in  Wasser  in  jedem  Verhältnis». 
In  den  Körpergeweben  haftet  er  viel  länger  als  die  übrigen  Stoffe. 
Träufelt  man  einem  weissen  Kaninchen  einen  Tropfen  einer  1  pro 
mille  Lösung  in  das  Auge,  so  findet  man  am  anderen  Tage  die  Iris 
noch  blau  gefärbt.  In  den  Glaskörper  injicirt,  hält  sich  die  Färbung 
des  inneren  Auges  wochenlang  ohne  jede  Reizung.  In  die  mensch- 
liche Conjunctiva  geträufelt,  hält  sich  die  blaue  Färbung  mindestens 
1  Tag  lang. 

Die  Entwicklung  des  Staphylococcus  pyogenes  aureus  wird  in 
Nährbouillon,  welcher  das  Aethylpyoctanin  im  Verhältniss  von  1 : 3  Mil- 
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•nen  zagesetzt  ist,  völlig  aafgehoben.  Grössere  VerdünniiDgeD  habe 
1  bei  meinen  Versacben  als  überflüssig  nicht  benutzt,  es  kann  sehr 
)hl  sein,  dass  sie  noch  ebenso  wirksam  sind. 

Die  Entwicklung  des  Micrococcus  tetragonus  wurde  schon  durch 
2  Millionen  aufgehoben,  schwächere  Lösungen  habe  ich  nicht  an- 
wandt. 

Auch  andere  pathogene  Bacterien  habe  ich  mit  diesem  Stoff 
ch  nicht  geprüft,  da  es  in  erster  Linie  der  Staphylococcus  aureus 
^  auf  den  es  ankommt. 

Die  Resultate,  welche  ich  in  der  augenärztlichen  Praxis  mit  dem 
ithylpyoctanin  erhalten  habe,  sind  ausserordentlich  zufriedenstellende. 
>njunctivitis  heilt  in  der  Regel  in  1  Tag,  Hornhautgeschwüre  in  der 
)gel  in  1—2  Tagen,  in  schwereren  Fällen  beansprucht  die  Heilung 
.tttrlich  längere  Zeit,  ist  aber  im  Vergleich  mit  den  bisher  gebrauch- 
$hen  Behandlungsmethoden  immer  eine  sehr  kurze. 

Es  ist  meine  feste,  durch  jetzt  sehr  zahlreiche  Erfahrungen  be- 
ündete  Ueberzeugung,  dass  in  den  Anilinfarbstoffen  uns  diejenigen 
ibstanzen  gegeben  sind,  mit  denen  eine  grosse  Anzahl  infectiöser 
*ocesse  erfolgreich  zu  bekämpfen  ist.  Die  Zukunft  wird  lehren, 
»  es  mit  Erfolg  gelingen  wird  diese  Stoffe  auch  in  die  Blutbahn 
Qzufahren.  Da  sich  die  Kerne  der  Blutkörperchen  damit  färben 
id  der  Stoff  unverändert  mit  dem  Harn  ausgeschieden  wird,  so  ist 
e  Meinung  Behring's,  dass  er  durch  Reduction  innerhalb  des  Orga- 
smus unwirksam  gemacht  werde,  wohl  schwerlich  richtig. 

Wenn  die  Anilinfarbstoffe  sich  innerhalb  des  Organismus  un- 
irksam  erweisen,  so  kommt  dies  vielmehr  daher,  dass  sie  sehr  rasch 
ieder  ausgeschieden  werden.  Immunität  im  Sinne  der  von  Beh- 
ng  und  Kitasato  ausgeführten  Versuche  lässt  sich  natürlich  nicht 
it  Anilinfarbstoffen  erzeugen,  dazu  gehören  Substanzen,  die  inner- 
üb  des  Organismus  längere  Zeit  bleiben.  Dagegen  sind  Wunden 
hr  wohl  gegen  Infectionen  zu  schützen,  so  lange  die  Anilindecke 
llt,  und  auch  bei  gewissen  Schleimhautaffectionen  dürfte  dies  gelten. 

Wenn  man  genöthigt  ist,  bei  der  Behandlung  einer  Krankheit 
if  die  entwicklungshemmenden  Eigenschaften  des  Pyoctanins  zu  rech- 
en, so  folgt  demnach,  dass  eine  öfter  wiederholte  Anwendung  noth- 
endig  ist.  Es  ist  dies  nicht  immer  der  Fall,  wenn  nur  die  keim- 
dtende  Wirkung  in  Betracht  kommt. 

Es  ist  weiter  von  Interesse,  zu  untersuchen,  ob  in  verschiedenen 
rankheitszuständen  nicht  auch  verschiedene  Anilinfarbstoffe  zu  ver- 
enden seien,  eine  Frage,  die  ich  in  meiner  nächsten  grösseren  Ver- 
fentlicbung  ausführlich  zu  behandeln  gedenke.    Der  Kürze  halber 
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wird  für  alle  solche  Stoffe  der  Name  PyoctaniQ  immer  am  passeadsten 
bleiben.  Dies  um  so  mehr,  als  nach  den  Untersuchungen  von  Buch- 
ner  dieser  Name  noch  passender  ist,  als  ich  selbst  voraussehen  konnte, 
da  nicht  nur  die  Eiterbacterien  selbst,  sondern  auch  die  von  ihnen 
prodncirten  Toxine  durch  die  bisher  in  der  Praxis  bewährten  Anilin- 
farbstoffe  unwirksam  gemacht  werden. 


XXVI. 

Arbeiten  ans  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassbnrg. 

87.  Ueber  die  chemische  Zusammensetzang  des  Knorpels. 

Von 

O.  Sohmiedeberg. 

Die  Chemie  der  thierischen  und  pflanzlichen  Gewebe  ist  die 
Grundlage  aller  biologischen  Wissenschaften,  denn  sie  vermittelt  das 
Yerständniss  der  £rnährungs-,  Waehsthums-  und  Functionsvorgänge 
in  den  einzelnen  Organen.  Wegen  dieser  umfassenden  Bedeutung 
betheiligen  sich  an  ihrer  Erforschung  die  Vertreter  aller  biologischen 
Disciplinen :  Physiologen,  physiologische  Chemiker,  Morphologen  und 
Pathologen.  Diesen  Disciplinen  schliesst  sich  auch  die  Pharmakologie 
an,  zumal  dieselbe  im  wahren  Sinne  des  Wortes  eine  chemische  Phy- 
siologie ist,  weil  sie  mit  chemischen  Agentien  am  lebenden  Organis- 
mus physiologische  Reactionen  ausführt. 

Der  chemische  Aufbau  der  Gewebe  richtet  sich  nach  den  Zwecken 
und  Zielen  der  letzteren.  Je  einfacher  sich  diese  gestalten,  desto 
homogener  kann  das  Baumaterial  sein.  In  den  Binde-,  Umhüllungs- 
und Gerüstsubstanzen  des  thierischen  Organismus  spielen  sich  blos 
Emährungs-  und  Wachsthumsvorgänge  ab.  Sie  bieten  daher  eine 
grössere  Aussicht,  durch  die  Erkenntniss  ihrer  chemischen  Zusammen- 
setzung zum  Yerständniss  ihrer  Lebensvorgänge  zu  gelangen,  als  Ner- 
ven, Muskeln  und  Drtlsen,  denen  ausserdem  specifische  Functionen 
zugetheilt  sind  und  die  deshalb  eine  complicirtere  chemische  Structur 
erfordern. 

Unter  den  Bestandtheilen  solcher  Gerüstsubstanzen  finden  sich 
auch  stickstoffhaltige  Derivate  der  Kohlehydrate,  die  im 
pflanzlichen  Organismus  nicht  vertreten  zu  sein  scheinen.  Sie  werden 
nicht  mit  der  Nahrung  zugeführt,  sondern  entstehen  auf  synthe- 
tischem Wege  im  Organismus  selbst  und  beanspruchen  deshalb  ein 
eigenartiges  Interesse.  Diese  Aufmerksamkeit  ist  dem  Chitin,  dieser 
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und  erst  allmählich  näherte  sich  die  Stickstoffausfnhr  im  Harn  der  Stick- 
«toffzufahr  durch  die  Nahrung.  Da  eine  erhebliche  Zersetzung  des 
^Speisebreis  durch  die  Mikroben  erst  im  Dickdarm  stattfindet,  der  im 
Torliegenden  Falle  ausgeschlossen  war,  so  ist  es  bewiesen,  dass  wir 
•ohne  Mithülfe  der  Spaltpilze  die  Nahrungsstoffe  einzig  durch  unsere 
Verdauungssäfte  derart  modificiren  und  zur  Resorbtion  vorbereiten, 
wie  es  für  die  zweckmässige  Erhaltung  des  Lebens  nothwendig  ist. 
Gleich  wie  im  Magen,  so  auch  im  Dünndarm  wirkt  die  darin 
enthaltene  Säure  auf  die  Mikroben  entwicklungshemmend  und  es  ist 
gewiss  ein  Vortheil  für  unsere  normale  Verdauung,  dass  wenigstens 
in  den  oberen  Abschnitten  des  Verdauungsschlauches  die  Mitwirkung 
der  Spaltpilze  an  der  Zersetzung  des  Speisebreis  dadurch  eingeschränkt 
ist.  In  pathologischen  Fällen  kann  die  saure  Reaction  des  Speisebreis 
nicht  allein  im  Dünndann,  sondern  sogar  im  Magen  alkalisch  werden 
und  die  faulige  Zersetzung  des  Speisebreis  gehört  zu  den  schwersten 
Störungen  der  Magenverdauung.  Betrachtet  man  aber  die  Gährungs- 
producte  des  Eiweisses  im  Dickdarm,  wie  das  Indol,  Skatol,  Phenol, 
Milchsäuren,  flüchtige  Fettsäuren,  aromatische  Säuren,  daneben  Am- 
moniak und  die  organischen  Basen,  ferner  die  Gase:  Kohlensäure, 
Wasserstoff,  Methan ,  Schwefelwasserstoff  und  Methylmercaptan ,  so 
ist  unschwer  einzusehen,  dass  alle  diese  Producte  keine  Nahrungs- 
stoffe sind.  Der  Organismus  bedarf  ihrer  nicht,  sie  sind  ihm  im 
Gegentheil,  sobald  sie  in  grösserer  Menge  im  Darm  entstehen,  schäd- 
lich und  lästig.  Was  wir  für  den  Menschen  durch  unsere  Unter- 
suchung als  bewiesen  erachten,  gilt  wohl  auch  für  andere  Wirbel- 
thiere,  obgleich  hier  die  Verhältnisse,  z.  B.  bei  den  Pflanzenfressern 
und  namentlich  den  Wiederkäuern,  wo  schon  im  Pansen  die  Gäfarung 
der  Nahrungsstoffe  stattfindet,  complicirter  sind  und  scheinbar  für 
die  Nothwendigkeit  der  Mikroben  sprechen. 


Tabelle  über  die' Harnstoffausscheidung  der  Patientin  M.  Spycher 

vom  15.  Juni  bis  2.  August  1890. 

(Die  Harnstoffbestimmungen  vurden  nach  Hüfner^s  Methode  aasgefOhrt.) 


Tag 

24  ständige 
Harnmenge 

in  com 

Reaction 

Spec.  Gew. 

Harnstoff 
in  Proo. 

Uarnstoif  in 
24  Stunden 

in  g 

15.  Juni 

16.  . 

17.          := 

19.      = 

1260 

1100 
ein  Thcil  ver- 
loren gegangen 

1510 

sauer 

1012 
1011 
1010 

1010 

0,67 

0,736 

0,916 

0,906 

8,51 
8,09 

13,68 
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Tag 

248tttndige 
Harnmenge 

in  com 

Reaction 

Spec.  Gew. 

Harnstoff 
in  Proc. 

20.  Juni 

830 

sauer 

1017 

1,564 

21. 

1010 

s 

1010 

0,85 

22. 

1220 

'. 

1013 

1,081 

23.  ^ 

1240 

s 

1012 

1,002 

24.  ^ 

1730 

s 

1010 

0,73 

25.  '^ 

1150 

s 

1015 

1,19 

26.  . 

1020 

? 

1020 

1,56 

27.  = 

7  SO 

s 

1017 

1,644 

28.    r 

1375 

s 

1015 

1,394 

29.  . 

1058 

s 

1012 

0,9234 

30.  ^ 

1060 

^ 

1013 

0,9234 

l.  Juli 

782 

s 

1021 

1,64 

2. 

1225 

s 

1015 

1,199 

3.   * 

1450 

% 

1015 

1,21 

4.   * 

1390 

9 

1012 

1,259 

5.   = 

1000 

J 

1013 

1,035 

6.   * 

1800 

s 

1010 

0,772 

1.    s 

710 

w 

1020 

1,56 

8.  * 

1485 

' 

1013 

1,12 

9.   * 

1485 

« 

1013 

1,07 

10.   s 

920 

s 

1019 

1,88 

11.  s 

1200 

s 

1014 

1,22 

12.    :: 

126U 

* 

1014 

0,871 

13.    '^ 

1080 

s 

1012 

1,028 

14.    * 

1156 

^ 

1014 

1,24 

15.   « 

1005 

9 

1017 

1,624 

16.   . 

955 

5 

1017 

1,87 

17.   s 

1170 

- 

1015 

1,42 

IS.   * 

700 

s 

1025 

1,59 

19.    :: 

1005 

S 

1020 

1,59 

20.    := 

1500 

S 

1015 

0,877 

21.    * 

1080 

5 

1013 

1,038 

22.  « 

1460 

5 

1014 

1,19 

23.   s 

1225 

S 

1018 

1,57 

24.  5 

2004 

5 

1010 

0,913 

25.    :: 

2030 

S 

1010 

0,786 

26.   * 

1260 

S 

1012 

1,16 

27.  s 

1630 

S 

1013 

1,09 

2S.   » 

985 

C 

1013 

1,33 

29.   s 

1690 

S 

1011 

1,20 

30.   • 

1020 

« 

1014 

1,36 

31.   * 

1230 

s 

1014 

1,23 

1.  Aug. 

1540 

c 

1013 

1,37 

2.   . 

1     890 

5 

1020 

2,088 

Harnstoff  in 
24  Stunden 

in  g 

12,981 

8,58 
13,18 
12,42 
12,62 
12,07 
15,9 
12,82 
19,23 

9,76 

9,78 
14,62 
1468 
17,59 
16,97 
10,35 
13,89 
11,07 
16,63 
15,88 
17,29 
14,73 
10,97 
17,27 
14,33 
16,32 
16,87 
16,66 
11,13 
15,97 
13,15 
11,24 
17,40 
19,23 
18,84 
15,95 
14,61 
17,76 
13,10 
20,28 
13,91 
15,12 
21.09 
18,58 
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Erklärung  der  AbbilduDgen. 

Tafel  IV. 

Ffg«  1*    DünDdarmiDbalt  der  Patientin  nach  Fleiscbnabrung. 

Flg.  2.  Dttnndarminbalt  nacb  yorwiegend  stärkemehlbaltiger  Nabrung;  das 
Pr&parat  mit  Jod  bebandelt. 

Tafel  V. 

Fig.  1.  a)  Tiefere  Coionie  auf  der  Gelatineplatte  des  Bacteriam  Bisch- 
lori  bei  schwacber  Yergrösserung.  b)  Die  einzelnen  Mikroben  in  Reincaltar  bei 
starker  Yergrösserung. 

Fig.  2.  a)  Oberfläcblicbe  Coionie  des  Bacteriumilei  Frey,  b)  Rein- 
cultur  der  Bacterieu. 

Fiic.  &  a)  Oberfläcblicbe  Coionie  des  Bacillus  liquefaciens  ileL 
b)  Die  einzelnen  St&bcben  in  Reincultur. 

Flg.  4.  a)  Braungef^bte  Colonien  auf  der  Oelatine  desBacterium  ovale 
ilei.    b)  Reincultur  der  Bacterien. 

Flg.  &.  a)  Oelatinecolonien  des  mit  dem  Bacterium  1  actis  agrogenes 
(Escbericb)  wabrscbeinlicb  identiscben  Kurzst&bcbens.  Oberfläch- 
lich weisse,  glänzende,  in  den  tieferen  Schichten  gelblich-weisse  runde  Punkte, 
b)  Reincultur  des  Kurzstäbchens. 

Fig.  6.    Reincultur  des  Bacillus  gracilis  ilei. 

Fig.  7.    Der  Streptococcus  ilei  liquefaciens. 


Die  Colonien  auf  der  Tafel  V  sind  nach  den  Bildern  mit  Zeiss  Ocular  lY, 
Objectiv  A,  die  Reiuculturen  nacb  Ocular  lY,  homogene  Immersion  Vi>  gezeichnet 


XXV. 
Ueber  Anllinfarbstoffe  als  Antlseptlca. 

Von 
Prof.  J.  Stilling 

in  Straubarg. 

Ich  habe  in  meiDer  zweiten  Mittbeilnng  über  ,,Anilinfarbstoffe 
als  Antiseptica  n.  s.  w/'  Kremianski  als  denjenigen  bezeichnet,  der 
die  antibacterielle  Wirkung  dieser  Stoffe  zuerst  gekannt  und  auch 
praktisch  ftlr  die  Behandlung  der  Tuberculose  anzuwenden  versucht 
habe.  Jedoch  ist  dies  ein  Irrthum,  bedingt  durch  die  in  medicinischen 
Zeitschriften,  wie  in  der  ,,Lancet'^,  vorkommende  Verwechselung 
zwischen  Anilin  und  Anilinfarbstoffen.  Kremianski  hat  AnilinOl 
angewandt. 

Schon  im  Alterthum  hat  man  in  der  Medicin  Indigo  zur  Heilung 
von  Geschwüren  empfohlen. 

Von  den  Neueren  ist  wohl  Billroth  der  Erste  gewesen,  der 
die  antibacterielle  Wirkung  dieser  Substanzen  kannte.  Ein  dänischer 
Ophthalmologe,  Wanscher^y  sagt  darüber  in  einem  Aufsatz  über 
das  Pyoctanin  Folgendes:  „Nach  meiner  Meinung  hat  man  in  einer 
1  pro  mille  Lösung  des  blauen  Pyoctanins  ein  Mittel,  das  Billroth's 
zuerst  1883  ausgesprochene  Hoffnung  erfüllt,  die  nämlich,  einen  Farb- 
stoff zu  finden,  der  seine  besondere  Bacterie  auffindet  und  tödtet,  aber 
die  Gewebe  in  Frieden  lässt.'^ 

Behring^)  giebt  an,  dass  Koch  schon  seit  mehreren  Jahren 
ihn  auf  die  antiseptische  Wirkung  der  Anilinfarbstoffe  aufmerksam 
gemacht  habe,  eine  Thatsache,  die  recht  wichtig  ist  gegenüber  einigen 
Autoren,  die  die  antiseptische  Wirkung  als  eine  schwache  bezeichnen 
oder  ganz  leugnen. 

Von  der  Kenntniss  der  antiseptischen  Wirkung  bis  zu  der  prak- 
tischen Anwendung  ist  allerdings  nun  noch  ein  weiter  Schritt,  denn 


1)  Kopenhagen.  Hospitals-Tdende.  October  1890. 

2)  Zeitschr.  f.  Hygiene.  IX.  Bd.  S.  3.  1S90. 
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die  antiseptiscbe  Wirkang  genügt  nicht  allein,  um  infectiüse  Processe 
zu  heilen. 

Es'  ist  die  Ungiftigkeit  dieser  Stoffe,  ihre  leichte  Löslichkeit  nnd 
Diffusionsfähigkeit,  vor  Allem  aber  ihre  Unfähigkeit  Eiweiss  zu  coagn- 
liren,  welche  ihnen  ihre  Bedeutung  verleiht,  die  jetzt  wohl  schwer- 
lich geleugnet  werden  kann. 

Von  den  Änilinfarbstoffen  ist  nicht  etwa  derjenige  für  die  An- 
wendung am  geeignetsten,  der  die  grösste  antibacterielle  Wirkang  hat. 

Gewisse  grüne  Anilinfarbstoffe  z.  B.  haben  die  grösste  antibacte- 
rielle Wirkung  in  der  Cultur,  am  wirksamsten  fand  ich  ein  Brillantgrün 
bei  den  Untersuchungen,  die  ich  mit  meinem  botanischen  Mitarbeiter 
angestellt  habe.  Auch  die  von  Behring  angeführten  blauen  Stoffe 
(Dahlia,  Cyanin)  waren  damals  mit  in  den  Kreis  der  Prüfung  gezogen. 

Als  Pyoctanine  habe  ich  aber  nach  Durchprüfung  aller  dieser 
Stoffe  diejenigen  bezeichnet,  welche  die  zur  antibacteriellen  Wirkung 
im  lebendenOrganismus  nothwendigen  genannten  Eigenschaften 
möglichst  vereinigen.  Das  gelbe  Pyoctanin  (Auramin)  ist  nur  ein 
relativ  schwaches  Antisepticum,  allein  wegen  seiner  grossen  Löslich- 
keit und  Diffusionsfähigkeit  ist  dasselbe  für  manche  Krankheitsfälle 
anderen,  stärker  antiseptischen  Stoffen  dennoch  vorzuziehen. 

Was  die  blauen  Pyoctanine  anlangt,  so  bin  ich  die  ganze  Zeit 
über  beschäftigt  gewesen,  die  wirksamsten  herauszusuchen.  Die  von 
E.  Merck  als  P.  caeruleum  gelieferten  Stoffe  sind  daher  jetzt  ein- 
heitlicb  und  gleichmässig  geworden,  was  anfangs  nicht  der  Fall  sein 
konnte.  Das  jetzt  von  E.  Merck  gelieferte  P.  caeruleum  ist  das  salz- 
saure Salz  des  reinen  Hexamethylpararosanilins. 

Noch  wirksamer  indessen  ist  die  entsprechende  Aethylverbindung, 
das  salzsaure  Salz  des  Hexaätbylpararosanilins.  Ich  bezeichne  dasselbe 
der  Kürze  halber  als  Aethylpyoctanin,  unter  welchem  Namen  es  von  der 
Firma  Merck  jetzt  ebenfalls  in  die  geeigneten  Formen  gebracht  wird. 

Dieser  Stoff  besitzt  die  grösste  Färbekraft  von  allen  von  mir 
untersuchten  Farbstoffen,  er  löst  sich  in  Wasser  in  jedem  Verhältniss. 
In  den  Körpergeweben  haftet  er  viel  länger  als  die  übrigen  Stoffe. 
Träufelt  man  einem  weissen  Kaninchen  einen  Tropfen  einer  1  pro 
mille  Lösung  in  das  Auge,  so  findet  man  am  anderen  Tage  die  Iris 
noch  blau  gefärbt.  In  den  Glaskörper  injicirt,  hält  sich  die  Färbung 
des  inneren  Auges  wochenlang  ohne  jede  Reizung.  In  die  mensch- 
liche Conjunctiva  geträufelt,  hält  sich  die  blaue  Färbung  mindestens 
1  Tag  lang. 

Die  Entwicklung  des  Staphylococcus  pyogenes  aureus  wird  in 
Nährbouillon,  welcher  das  Aethylpyoctanin  im  Verhältniss  von  1 : 3  Mil- 
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lionen  zagesetzt  ist,  völlig  aufgehoben.  Grössere  VerdüDDimgeD  habe 
ich  bei  meinen  Versuchen  als  überflüssig  nicht  benutzt^  es  kann  sehr 
wohl  sein,  dass  sie  noch  ebenso  wirksam  sind. 

Die  Entwicklung  des  Micrococcus  tetragonus  wurde  schon  durch 
1 : 2  Millionen  aufgehoben,  schwächere  Lösungen  habe  ich  nicht  an- 
gewandt. 

Auch  andere  pathogene  Bacterien  habe  ich  mit  diesem  Stoff 
noch  nicht  geprtlft,  da  es  in  erster  Linie  der  Staphylococcus  aureus 
ist,  auf  den  es  ankommt. 

Die  Resultate,  welche  ich  in  der  augenärztlichen  Praxis  mit  dem 
Aethylpyoctanin  erhalten  habe,  sind  ausserordentlich  zufriedenstellende. 
Conjunctivitis  heilt  in  der  Regel  in  1  Tag,  Hornhautgeschwüre  in  der 
Regel  in  1—2  Tagen,  in  schwereren  Fällen  beansprucht  die  Heilung 
nattti'lich  längere  Zeit,  ist  aber  im  Vergleich  mit  den  bisher  gebräuch- 
lichen Behandlungsmethoden  immer  eine  sehr  kurze. 

£s  ist  meine  feste,  durch  jetzt  sehr  zahlreiche  Erfahrungen  be- 
gründete Ueberzeugung,  dass  in  den  Anilinfarbstoffen  uns  diejenigen 
Substanzen  gegeben  sind,  mit  denen  eine  grosse  Anzahl  infectiöser 
Processe  erfolgreich  zu  bekämpfen  ist.  Die  Zukunft  wird  lehren, 
ob  es  mit  Erfolg  gelingen  wird  diese  Stoffe  auch  in  die  Blutbahn 
einzufahren.  Da  sich  die  Kerne  der  Blutkörperchen  damit  färben 
und  der  Stoff  unverändert  mit  dem  Harn  ausgeschieden  wird,  so  ist 
die  Meinung  Behring's,  dass  er  durch  Reduction  innerhalb  des  Orga- 
nismus unwirksam  gemacht  werde,  wohl  schwerlich  richtig. 

Wenn  die  Anilinfarbstoffe  sich  innerhalb  des  Organismus  un- 
wirksam erweisen,  so  kommt  dies  vielmehr  daher,  dass  sie  sehr  rasch 
wieder  ausgeschieden  werden.  Immunität  im  Sinne  der  von  Beh- 
ring und  Kitasato  ausgeführten  Versuche  lässt  sich  natürlich  nicht 
mit  Anilinfarbstoffen  erzeugen,  dazu  gehören  Substanzen,  die  inner- 
halb des  Organismus  längere  Zeit  bleiben.  Dagegen  sind  Wunden 
sehr  wohl  gegen  Infectionen  zu  schützen,  so  lange  die  Anilindecke 
hält,  und  auch  bei  gewissen  Schleimbautaffectionen  dürfte  dies  gelten. 

Wenn  man  genöthigt  ist,  bei  der  Behandlung  einer  Krankheit 
auf  die  entwicklungshemmenden  Eigenschaften  des  Pyoctanins  zu  rech- 
nen, so  folgt  demnach,  dass  eine  öfter  wiederholte  Anwendung  noth- 
wendig  ist.  Es  ist  dies  nicht  immer  der  Fall,  wenn  nur  die  keim- 
tödtende  Wirkung  in  Betracht  kommt. 

Es  ist  weiter  von  Interesse,  zu  untersuchen,  ob  in  verschiedenen 
Krankheitszuständen  nicht  auch  verschiedene  Anilinfarbstoffe  zu  ver- 
wenden seien,  eine  Frage,  die  ich  in  meiner  nächsten  grösseren  Ver- 
öffentlichung ausilihrlich  zu  behandeln  gedenke.    Der  Kürze  halber 
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wird  für  alle  solche  Stoffe  der  Name  Pyoctanin  immer  am  passendBien 
bleiben.  Dies  um  so  mehr,  als  nach  den  Untersuchungen  von  Buch- 
ner  dieser  Name  noch  passender  ist,  als  ich  selbst  voraussehen  konnte, 
da  nicht  nur  die  Eiterbacterien  selbst,  sondern  auch  die  von  ihnen 
producirten  Toxine  durch  die  bisher  in  der  Praxis  bewährten  Anilin- 
farbstoffe unwirksam  gemacht  werden. 


XXVI. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassburg. 

87.  Ueber  die  chemische  Zusammensetzang  des  Knorpels. 

Von 

O.  Sohmiedeberg. 

Die  Chemie  der  thierischen  und  pflanzliehen  Gewebe  ist  die 
Grundlage  aller  biologischen  Wissenschaften,  denn  sie  vermittelt  das 
Yerständniss  der  Ernährungs-,  Wachsthums-  und  Functionsvorgänge 
in  den  einzelnen  Organen.  Wegen  dieser  umfassenden  Bedeutung 
betheiligen  sich  an  ihrer  Erforschung  die  Vertreter  aller  biologischen 
Disciplinen :  Physiologen,  physiologische  Chemiker,  Morphologen  und 
Pathologen.  Diesen  Disciplinen  schliesst  sich  auch  die  Pharmakologie 
an,  zumal  dieselbe  im  wahren  Sinne  des  Wortes  eine  chemische  Phy- 
siologie ist,  weil  sie  mit  chemischen  Agentien  am  lebenden  Organis- 
mus physiologische  Reactionen  ausführt. 

Der  chemische  Aufbau  der  Gewebe  richtet  sich  nach  den  Zwecken 
und  Zielen  der  letzteren.  Je  einfacher  sich  diese  gestalten,  desto 
homogener  kann  das  Baumaterial  sein.  In  den  Binde-,  UmhttUungs- 
und  Gerttstsubstanzen  des  thierischen  Organismus  spielen  sich  blos 
Emährungs-  und  Wachsthumsvorgänge  ab.  Sie  bieten  daher  eine 
grössere  Aussicht,  durch  die  Erkenntniss  ihrer  chemischen  Zusammen- 
setzung zum  Yerständniss  ihrer  Lebensvorgänge  zu  gelangen,  als  Ner- 
ven, Muskeln  und  Drüsen,  denen  ausserdem  specifische  Functionen 
zugetheilt  sind  und  die  deshalb  eine  compli^irtere  chemische  Structur 
erfordern. 

Unter  den  Bestandtheilen  solcher  Qerüstsubstanzen  finden  sich 
auch  stickstoffhaltige  Derivate  d'er  Kohlehydrate,  die  im 
pflanzlichen  Organismus  nicht  vertreteji'  zu  sein  scheinen.  Sie  werden 
nicht  mit  der  Nahrung  zugeführt^  sondern  entstehen  auf  synthe- 
tischem Wege  im  Organismus  selMt  und  beanspruchen  deshalb  ein 
eigenartiges  Interesse.  Diese  Aufi^erksamkeit  ist  dem  Chitin,  dieser 

A  r c  h i  T  f.  experiment.  Pathol.  n.  Pharmako^XX YIII.  Bd.  24 
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wichtigen  Gerttstsnbstanz  niederer  Thierklassen ,  durch  eingehende 
Untersuchungen  im  vollen  Maasse  zu  Theil  geworden.  Längere  Zeit 
hindurch  war  dasselbe  allerdings  der  einzige  Vertreter  dieser  Gruppe 
von  physiologischen  Baustoffen,  bis  sich  ihm  mit  einiger  Wahrschein- 
lichkeit die  von  LückeO  untersuchte  Grundsubstanz  der  Echino- 
coccosblasen  an  die  Seite  stellen  Hess.  Mit  dem  von  mir  vor 
einigen  Jahren  dargestellten  Onuphin^),  aus  welchem  die  organische 
Grundlage  der  Wobnröhren  von  Onuphis  tubicola  L.  besteht,  schliesst 
zunächst  die  Reihe  ab,  obgleich  ähnliche  Substanzen,  wie  die  beiden 
letztgenannten,  bei  niederen  TUeien  eine  weite  Verbreitung  zu  haben 
scheinen.  Ueber  ihr  Vorkommen  bei  höheren  Thieren,  insbesondere 
bei  Warmblütern,  war  bisher  nichts  bekannt.  Doch  lag  die  Ver- 
muthung  nahe,  dass  derjenige  Bestandtheil  des  Knorpels,  welcher 
nach  dem  Erhitzen  mit  Säuren  ein  in  alkalischer  Lösung  Kupferoxyd 
reducirendes  Spaltungsproduct  liefert,  zu  diesen  stickstoffhaltigen 
Kohlehydraten  gehören  könnte.  ^ 

Von  diesen  Gesichtspunkten  ausgehend  wurden  die  vorliegenden 
Untersuchungen  im  Jahre  1883  begonnen  und  mit  geringen  Unter- 
brechungen bis  zu  dem  vorliegenden  Abscbluss  fortgeführt  Ohne 
besondere  Schwierigkeiten  gelang  es,  aus  dem  Knorpel  eine  sowohl 
im  freien  Zustande,  als  auch  in  ihren  verschiedenen  Verbindungen 
völlig  colloide,  stickstoffhaltige,  aber  eiweissfreie  Säure  zu  erhalten, 
die  Kupferoxyd  beim  Kochen  in  alkalischer  Lösung  unverändert  Hess, 
nach  vorherigem  Erhitzen  mit  unorganischen  Säuren  dagegen  die 
Reduction  in  schönster  Weise  bewirkte.  Die  Schwierigkeiten  aber, 
welche  sich  der  Darstellung  dieser  Säure  in  einer  fllr  die  Analyse 
geeigneten  Form  entgegenstellten,  waren  aus  Grtlnden,  die  sich 
weiter  unten  von  selbst  ergeben  werden,  so  gross  und  erschienen 
zeitweilig  so  unfiberwindlich,  dass  ich  oft  genug  nahe  daran  war,  anf 
die  Fortsetzung  der  Untersuchung  zu  verzichten.  Wenn  es  mir  den- 
noch einigermaassen  gelungen  ist,  den  gewünschten  Abschhiss  zu  er- 
reichen, so  habe  ich  dies  zu  einem  guten  Theil  dem  Umstände  za 
verdanken,  dass  mir  ein  Untersucbungsmaterial  in  die  BttUide  ge- 
kommen ist,  welches  durch  seine  vorzügliche  Beschaffenheit  immer 
von  Neuem  dazu  aufforderte,  die  begonnene  Arbeit  nicht  liegen  za 
lassen. 


1)  Virchow'8  Archiv.  19.  Bd.  S.  189.  1860. 

2)  Ueber  die  chemische  Zusammeosetzung  der  WohnrOhren  von  Onuphis  ta- 
bicola  Müll.  MittheiluDgen  aus  der  zoologischen  Station  zu  Nei^sel.  3.  Heft. 
S.  373.  1882. 
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Gleich  beim  Beginn  meiner  Untersucbangen  erschienen  die  Mit- 
theilnngen  von  Krakenberg 0>  aus  denen  hervorgeht,  das8  er 
gelegentlich  eine  Knpferoxyd  reducirende  und  eine  nicht  reducirende 
Snbstanz  im  eiweissfreien  Zustande  in  Händen  gehabt  hat  Er  unter- 
scheidet sie  aber  nicht  von  einander  und  nennt  beide  GhondroYt- 
säure,  während  Boedecker'^)  diese  Bezeichnung  zuerst  für  den 
reducirenden  Körper  gebrauchte,  als  er  denselben  noch  nicht,  wie 
er  dies  später  that,  für  Zucker  hielt. 

C.  Tb.  Mörner^)  hat  in  methodischer  Weise  aus  dem  Tracheal- 
knorpel  des  Rindes  die  Stickstoff-  und  schwefelhaltige,  nicht  redu- 
cirende Säure,  die  er  ebenfalls  Cbondroltsäure  nennt,  eiweissfrei  dar- 
gestellt. Das  Hauptverdienst  seiner  Arbeit  besteht  aber  in  dem 
Nachweis,  dass  die  ganze  Menge  des  Schwefels  in  dieser  Substanz 
in  „ätherschwefelsäureähnlicher^'  Bindung  enthalten  ist.  Es  erscheint 
ihm  deshalb  wahrscheinlich,  dass  die  Chondroltsäure  eine  Aether- 
schwefelsäure  sei.  Die  weiteren  Angaben  von  Mörner  über  die 
Eigenschaften  dieser  Säure,  sowie  die  wenigen  von  ihm  mitgetheilten 
analytischen  Daten  geben  indess  keinen  Aufschluss  über  die  Natur 
und  die  Zusammensetzung  dieser  merkwürdigen  Verbindung.  Die 
Spaltangsproducte  derselben,  namentlich  den  Kupferoxyd  reduciren- 
den Körper,  der  aus  der  Ghondroltsäure  durch  Kochen  mit  Säuren 
entsteht,  hat  Mörner  nicht  untersucht. 

Mein  Bestreben  war  vor  allen  Dingen  darauf  gerichtet,  grössere 
Mengen  dieser  Säure  in  einfacher  und  sicherer  Weise  zu  isoliren  und 
ftir  die  Analyse  geeignete  Verbindungen  derselben  zu  erhalten,  nament- 
lich aber  festzustellen,  ob  der  Paarung,  der  die  Aetherschwefelsäure 
bildet,  sowie  die  berühmte  Kupferoxyd  reducirende  Substanz  in  der 
That  stickstoffhaltige  Kohlehydratderivate  sind. 

Dieser  Paarling,  den  ich  G  h  o  n  d  r  o  1*  t  i  n  nennen  will,  ist  die  eigent- 
liche charakteristische  Grundsubstanz  des  Knorpels  und  im  letzteren 
in  Form  einer  Aetherschwefelsäure  enthalten,  die  demnach  Ghon- 
droYtinsch wef elsäur e  heissen  muss.  Die  Bezeichnung  Gfaon- 
droYtsäure  ftir  letztere  ist  nicht  zweckmässig,  weil  dieselbe  auch  für 
den  reducirenden  Körper  gebraucht  worden  ist  und  zu  Verwechse- 
lungen Veranlassung  geben  könnte. 

Mit  diesen  beiden  Substanzen  haben  wir  es  zunächst  zu  thun. 


1)  Chondrin-  und  Cbondroitsäure.  Sitzungsber.  d.  physik.-med.  Ges.  zu  Würz- 
burg. 1883.  Zeitscbr.  f.  Biologie.  XX.  Bd.  S.  3u7.  1884. 

2)  Vgl.   Boedecker   und   Fischer,   Ann.  d.  Cbem.  CXVII.  Bd.  S.  111. 
1861. 

3)  Skandinavisches  Archiv  ffir  Physiologie.  I.  Bd.  S.  210.  1889. 
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I.  Die  Chondroi'tiiiBohwefelsäare  und  das  Chondroitin. 

1.  Das  Material  sur  Darstellung  der  chondroilinschwefeUauren 

Verbindungen. 

Die  DarstelluDg  der  ChondroYtinschwefelsäure  erfolgte  in  Form 
ihrer  Kalium-,  Baryam-  und  Kupferverbinduogen.  Als  vortreffliches, 
aus  jedem  grösseren  Schlachthaus  in  ausreichender  Menge  leicht  zu 
beschaffendes  Material  diente  die  aus  reinem  hyalinem  Knorpel  be- 
stehende Nasenscheidewand  des  Schweines.  Nachdem  man  das 
Perichondrium  entfernt  und  die  im  Innern  blutunterlaufenen  Stellen 
mit  Einschnitten  versehen  hat,  lässt  man  die  Stücke  etwa  24  Stunden 
in  destillirtem  Wasser  liegen,  das  man  mehrere  Male  erneuert.  Man 
erhält  in  dieser  Weise  völlig  blutfreie,  blendend  weisse,  12 — 15  cm 
lange,  2 — 3  cm  breite  und  3—4  mm  dicke  Platten,  im  Gewicht  von 
10—20  g. 

Während  der  ganzen  Untersuchung  wurden  die  Knorpel  von  min- 
destens 600 — 700  Schweinen  verbraucht;  für  jede  einzelne  Darstellung 
wurde  höchstens  der  10.  Theil  dieser  Menge  in  Arbeit  genommen. 

Diese  Knorpelplatten  werden  zunächst  möglichst  fein  zerhackt, 
am  einfachsten  mittelst  einer  Fleischhackmaschine  derartiger  Con- 
struction,  dass  die  zerkleinerte  Masse  schliesslich  noch  durch  die 
scharfrandigen  Löcher  einer  siebförmigen  Stahlscheibe  gepresst  werden. 

Jetzt  kommt  es  darauf  an,  eine  Lösung  herzustellen,  welche 
bei  ausreichender  Concentration  im  Verhältniss  zar  CbondroYtinschwe- 
felsäure  möglichst  wenig  leim-  und  eiweissartige  Substanzen  enthält 
Lösungen,  welche  der  letzteren  Forderung  entsprechen,  lassen  sieb 
leicht  durch  Ausziehen  des  zerkleinerten  Knorpels  mit  Wasser  oder 
sehr  verdünnter  Kalilauge  (Mörner)  oder  mit  Kaliumacetat  und  an- 
derem salz-  oder  alkalihaltigem  Wasser  gewinnen,  allein  sie  sind 
sehr  verdünnt  und  dadurch  wird  bei  der  Darstellung  grösserer  Mengen 
cbondroYtinschwefelsaurer  Verbindungen  die  weitere  Bearbeitung  er- 
schwert, die  Ausbeute  verringert  und  der  Verbrauch  von  Alkohol  bei 
den  Fällungen  ungemein  gesteigert.  Jegliches  Eindampfen  der  Flüssig- 
keiten in  der  Wärme  muss  aber  bei  dieser  Darstellung  von  Anfang 
bis  zu  Ende  vermieden  werden. 

Am  einfachsten  und  sichersten  gelingt  die  Herstellung  einer  brauch- 
baren Lösung,  wenn  man  den  Knorpel  vorher  derVerdaunng 
unterwirft.  Letztere  wird  in  der  gewöhnlichen  Weise  mittelst  eines 
sehr  wirksamen  Auszugs  der  Magenschleimhaut  vom  Schwein  bewerk- 
stelligt. Sie  verläuft  etwas  langsam,  namentlich  wenn  der  Salzsänre- 
gehalt  des  Gemisches  weniger  als  0,3  Proc.  beträgt.  Die  Beschaffenheit 
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des  Verdauangsprodncts  ist  nicht  in  allen  Fällen  die  gleiche.  Wäscht 
man  den  zerkleinerten  Knorpel  vorher  durch  Umrühren  und  Colliren 
mit  Wasser,  welches  0,1 — 0,2  Proc.  Salzsäure  enthält,  und  wendet  man 
reichliche  Mengen  eines  kräftig  wirkenden  Magenauszugs  an,  so  wandelt 
sich  der  Knorpel  bei  einer  Temperatur  von  38 — 40^  innerhalb  24  bis 
36  Stunden  in  eine  weiche,  teigartige  Masse  um,  die  sich  nach  dem 
Verdünnen  der  VerdauungsflUssigkeit  mit  dem  2  —  3  fachen  Volum 
Wasser  beim  Stehen  als  eine  zusammenhängende  Schicht  am  Boden 
des  Glases  absetzt  und  durch  Abgiessen  der  Flüssigkeit  und  wieder- 
holtes Umrühren  oder  Kneten  mit  Wasser  leicht  von  allen  löslichen 
eiweissartigen  Substanzen  befreit  werden  kann.  Ist  die  Verdauung 
dagegen  aus  irgend  einem  Grunde  nicht  kräftig  genug  gewesen,  so 
besteht  das  Verdauungsproduct  aus  einer  trüben,  schleimigen  Flüssig- 
keit, in  der  auch  nach  Zusatz  von  Wasser  kein  teigartiger  Bodensatz 
entsteht,  die  völlig  erweichten  Knorpeltheilchen  vielmehr  eine  mehr 
oder  weniger  lockere,  flockige  Masse  bilden,  die  nur  durch  Zusatz 
reichlicher  Mengen  von  Alkohol  als  breiartiger  Niederschlag  gefällt 
und  dann  erst  mit  verdünntem  Alkohol  und  hernach  mit  Wasser  aus- 
gewaschen  werden  kann.  In  diesem  Falle  ist  die  Verdauung  nicht 
bis  zur  vollständigen  Umwandlung  der  coUagenen  Substanz  in  Leim- 
pepton  fortgeschritten,  sondern  theilweise  auf  der  Stufe  der  Leim- 
oder Glutinbildung  stehen  geblieben.  Dies  scheint  besonders  dann 
einzutreten,  wenn  bei  der  Anwendung  zu  geringer  Mengen  von  Flüssig- 
keit in  der  letzteren  sich  die  löslichen  Verdauungsproducte  gar  zu 
sehr  anhäufen. 

Die  durch  Verdauung  erhaltene,  im  feuchten  Zustande  teigartige, 
in  Wasser  unlösliche  Masse  besteht,  wie  weiter  unten  gezeigt  werden 
wird,  im  Wesentlichen  aus  einer  Verbindung  von  ChondroYtinschwefel- 
säure  mit  Leimpepton  und  kann  daher  Peptochondrin  genannt 
werden.  Bei  unvollständiger  Verdauung  ist,  wie  erwähnt,  jene  Säure 
wenigstens  zum  Theil  mit  Glutin  verbunden  und  dieses  Glutin- 
chondrin  ist  der  charakteristische  Bestandtheil  des  Chondrins 
der  Autoren.  Gewöhnlich  hat  man  es  mit  einem  Gemenge  beider  zu 
thun.  Behandelt  man  dasselbe  mit  Salzsäure  von  2—3  Proc,  so  löst 
sich  das  Peptochondrin  sehr  leicht,  schwerer  das  Glutinchondrin  auf, 
während  Reste  von  unverdautem  Knorpel  und  von  Gefässwandungen, 
ferner  NucleYnsubstanzen,  Leim  und  ein  Theil  des  Chondrins  ungelöst 
zurückbleiben.  Wenn  man  die  salzsäurehaltige  trübe  Flüssigkeit  unter 
Umrühren  mit  so  viel  Alkohol  (etwa  \'i  Vol.)  versetzt,  dass  sich  beim 
Stehen  ein  flockiger  Niederschlag  von  einer  klaren,  wasserhellen 
Lösung  eben  sondert,  so  lässt  sich  die  letztere  leicht  durch  Filtriren 
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oder  Centrifagiren  von  jenem  trennen.  Sie  enthält  fast  nar  Pepto- 
€bondrin,  das  durch  reichliche  Mengen  von  absolutem  Alkohol,  dem 
man  noch  etwas  Aether  hinzufügt,  wieder  in  Form  der  weichen,  teig- 
artigen Masse  gefällt  wird.  Man  wäscht  dieselbe  nach  dem  Abgiessen 
der  alkoholischen  Flüssigkeit  durch  Kneten  und  Umrühren  so  lange 
erst  mit  verdünnterem,  dann  mit  concentrirterem  Alkohol,  bis  sie  e^ 
härtet  ist,  weicht  sie  dann  in  Wasser  auf,  wiederholt  die  Behandlung 
mit  Alkohol  und  wäscht  sie  schliesslich  ebenfalls  durch  Umrühren  und 
Absitzenlassen  gut  mit  reinem  Wasser  aus,  bis  in  demselben  keine  Spur 
Ton  Salzsäure  mehr  nachzuweisen  ist.  —  Dieses  Peptochondrin, 
welches  mit  gewissen  Modificationen  des  Chondrins  der  Autoren  über- 
einstimmt, ist  seiner  Darstellung  nach  völlig  frei  von  Nudeln,  von 
Zersetzungsproducten  der  ChondroYtinschwefelsäure  und  von  solchen 
Eiweissstoffen  und  Peptonen,  die  nicht  zu  ihm  gehören ;  auch  enthält 
es  fast  keine  Spur  von  Asche.  Unter  Alkohol  erhärtet  es  zu  einer 
festen,  fast  hornartig  harten  Masse. 

Man  erhält  nur  einen  Theil  der  im  Knorpel  vorkommenden  Chon- 
drol'tinschwcfelsäure  in  Form  dieses  Pepto'chondrins,  der  andere  bleibt 
in  den  alkoholischen  Flüssigkeiten  und  Waschwässem  zurück.  Diese 
können  vortheilhaft  zur  Gewinnung  von  ChondroYtin  verwendet  werden. 

2,  Trennung  der  ChondroUinschwefelsäure  und  des  Chondrottins  von 

eiweissartigen  Substanzen. 

Das  Peptochondrin,  sowie  auch  das  Glutinchondrin  lösen  sich 
leicht  und  völlig  klar  in  Alkalien.  Versetzt  man  eine  solche  mit 
einem  reichlichen  Ueberschnss  von  Kali  hergestellte  Lösung  je  nach 
der  Concentration  mit  dem  1 — 3 fachen  Volum  Alkohol,  so  wird  stark 
basisches  chondroYtinsch wefelsaures  Kalium  gefällt,  wäh- 
rend der  grösste  Theil  des  Leims  und  Leimpeptons  in  Lösung  bleibt 
Der  meist  sehr  lockere  und  voluminöse  Niederschlag  wird  von  der 
Flüssigkeit  durch  Decantiren  oder  Abfiltriren  und  Abpressen  getrennt, 
in  wenig  Wasser  gelöst  und  die  Lösung  nach  Zusatz  von  etwas  Kali- 
lauge wieder  mit  Alkohol  gefällt.  Mit  dem  Niederschlag  verfährt  man 
dann  von  Neuem  in  derselben  Weise  und  setzt  das  Auflösen  desselben 
in  Wasser  und  das  Fällen  mit  Alkohol  in  Gegenwart  nicht  zu  kleiner 
Mengen  von  Kali  so  lange  fort,  bis  weder  das  alkoholische  Filtnt, 
noch  der  Niederschlag  bei  der  Biuretreaction  mit  Kupfer  auch  nor 
eine  Spur  einer  violetten  Färbung  zeigen. 

Die  vollständige  Entfernung  aller  die  Biuretreaction  gebenden  Sub- 
stanzen gelingt  bei  der  Verarbeitung  von  möglichst  reinem  Peptochondrin 
in  der  Regel  schon  nach  5 — 6  maliger  Wiederholung  der  Fällung,  weniger 
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leicht  beim  GlutiuchoDdrin.  Am  schwierigsten  sind  diese  Substanzea  za 
beseitigen,  wenn  man  eine  ans  nnverdautem  Knorpel  hergestellte  Kali- 
lösnng  anwendet,  weil  diese  nicht  nnr  reichlichere  Mengen  eiweissartiger 
Stoffe,  sondern  ansserdem  auch  noch  NncleYnsnbstanzen  und  vielleicht 
auch  etwas  Mucin  enthält,  die  durch  den  Alkohol  mitgefällt  werden. 

Will  man  solche  Lösungen  dennoch  verarbeiten,  so  verfährt  man  zu- 
nächst in  der  eben  angegebenen  Weise.  Nachdem  aber  die  eiweissartigen 
Stoffe  aus  dem  Niederschlag  von  chondroYtinschwefelsaurem  Kalium  bis 
auf  einen  geringen  Rest  entfernt  sind,  löst  man  jenen,  wie  angegeben, 
in  nicht  zu  viel  Wasser,  säuert  die  Lösung  mit  Salzsäure  schwach  an 
und  filtrirt.  Dabei  bleiben  die  NucleYnsubstanzen  auf  dem  Filter.  Doch 
verstopfen  sie  leicht  das  letztere,  so  dass  das  Filtriren  oft  tagelang 
dauert,  wobei  eine  theilweise  Spaltung  der  ChondroYtinschwefelsäure  kaum 
zu  vermeiden  ist.  Leichter  gelangt  man  durch  Centrifugiren  zum  Ziele ; 
doch  ist  die  Flüssigkeit  nicht  so  klar  wie  beim  Filtriren.  Gelingt  es, 
ein  völlig  klares  Filtrat  zu  erhalten,  so  genügt  ein  2 — 3  mal  wiederholtes 
Auflösen  und  Fällen  mit  Alkohol  in  Gegenwart  von  Kali,  um  das  chon- 
droYtinschwefelsaure  Kalium  auch  bei  dieser  Darstellung  von  jeder  Spur 
von  eiweissartigen,  d.  h.  die  Biuretreaction  gebenden  Substanzen  zu  be- 
freien. 

Nachdem  in  dieser  Weise  aus  dem  Niederschlag  alle  die  Biuret- 
reaction gebenden  Substanzen  entfernt  sind,  bringt  man 
den  letzteren  wieder  in  Lösung,  neutralisirt  diese  mit  Salzsäure, 
filtrirt  und  fällt  mit  Alkohol.  Erscheint  die  über  dem  Niederschlag 
stehende  alkoholische  Flüssigkeit  opalisirend  trübe,  so  fügt  man  der 
Masse  unter  Umrühren  etwas  verdünnte  wässrig-alkoholische  Chlor- 
kaliumlösnng  hinzu,  worauf  die  Flüssigkeit  völlig  klar  wird. 

Den  Niederschlag  wäscht  man  auf  dem  Filter  anhaltend  erst  mit 
verdfinnterem  (80 — 85  proc.),  dann  mit  starkem  Alkohol  so  lange  ans, 
bis  weder  im  Filtrat,  noch  in  einer  Probe  des  Niederschlags  mit  Silber 
die  Gegenwart  von  Chloriden  nachzuweisen  ist 

Nach  dem  Trocknen  im  Vacnum  über  Schwefelsäure  bildet  dieses 
chondroYtinschwefelsaure  Kalium  ein  lockeres,  entweder 
blendend  weisses  oder  leicht  gelblich  schattirtes  Pulver,  das  sich  in 
allen  Verhältnissen  in  Wasser  löst.  Dieser  Verbindung  ist  aber  an- 
scheinend regelmässig  eine  gewisse  Menge  Chondroltin  beigemengt, 
weil  bei  ihrer  mindestens  tagelang  dauernden  Darstellung  unter  der 
Einwirkung  des  in  reichlichen  Mengen  angewandten  Kalis  eine  theil- 
weise Spaltung  der  ChondroYtinschwefelsäure  herbeigeführt  wird. 

Sicherer  gelangt  man  zu  chondroYtinfreien  Präparaten,  wenn  man 
zur  Entfernung  der  eiweissartigen  Substanzen  die  Fällung  der 
GhondroYtinschwefelsäure  in  Form  solcher  Verbindungen 
vornimmt,  die  zugleich  Kalium  und  Kupfer  enthalten.  Von 
denselben  sind  die  stark  basischen  und  knpferreichen  in  Wasser  nn- 
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löslich,  die  saureren  nnd  mehr  kaliuiuhaltigen  löslich,  aber  durch  Alko- 
hol leicht  fällbar.  Setzt  man  zu  einer  in  der  oben  angegebenen  Weise 
dargestellten  alkalischen  Glutinchondrin-  oder  Peptochondrinlösang 
unter  Umrühren  abwechselnd  erst  Kupferacetat  und  dann  Kali  hinzu, 
bis  die  Flüssigkeit  zugleich  tief  violett  gefärbt  und  blau  opalisirend 
erscheint,  und  fällt  dann  mit  Alkohol,  so  erhält  man  einen  blauen 
Niederschlag  von  chondroYtinschwefelsaurem  Kupfer- 
oxydkalium,  während  der  grösste  Theil  der  Eupferoxydalbuminate 
in  Lösung  bleibt.  Man  muss  so  viel  Alkohol  zusetzen,  dass  der  Nieder- 
schlag sich  leicht  absetzt  und  die  darüberstehende  Flüssigkeit  rein 
violett  und  nicht  mehr  opalisirend,  sondern  klar  erscheint.  Dies  er- 
reicht man  aber  nur  dann,  wenn  in  der  letzteren  nicht  zu  wenig 
Kupfer  und  Kali  enthalten  sind.  Nach  einigem  Stehen  giesst  man 
die  violette  Lösung  ab,  sammelt  den  Niederschlag  auf  einem  Filter, 
wäscht  mit  verdünntem  Alkohol  aus  und  löst  ihn  nach  dem  Abpressen 
zwischen  Fliesspapier,  nöthigenfalls  unter  Zusatz  von  ein  wenig  Salz- 
säure, in  dem  3—  4  fachen  Volumen  Wasser,  tügt  zu  der  trüben  bläu- 
lichen Flüssigkeit  wieder  etwas  Kalilauge  und  dann  so  viel  Alkohol 
hinzu,  dass  die  über  dem  Niederschlag  stehende  Flüssigkeit  klar 
violett,  nicht  opalisirend  erscheint. 

Dieses  Auflösen  und  Fällen  der  Kupferoxyd -Kaliumverbindung 
wiederholt  man  einige  Male,  bis  die  Flüssigkeit  nur  noch  eine  ganz 
schwach  violette  Färbung  zeigt.  Jetzt  kommt  es  darauf  an,  den 
letzten  Rest  der  albuminoYden  Substanzen  zu  entfernen, 
der  aus  nucleYnartigen  Verbindungen  und  aus  den  Trümmern  des 
elastischen  Gewebes  der  Gefässwände  zu  bestehen  scheint  und  immer 
wieder  mitgefällt  wird.  Säuert  man  die  alkalische  Lösung  des  bis 
zu  diesem  Grade  gereinigten  chondroYtinschwefelsauren  Kupferoxyd- 
kaliums stark  mit  Salzsäure  an,  so  ist  diese  Flüssigkeit  ganz  trübe 
und  lässt  sich  auch  nicht  unmittelbar  durch  Filtriren  klar  erhalten; 
wird  sie  aber  unter  starkem  Umrühren  allmählich  mit  verdünntem 
Alkohol  versetzt,  bis  ein  geringer  bleibender  Niederschlag  entstanden 
ist,  der  die  trübenden  Substanzen  einschliesst,  so  geht  hernach  das 
Filtriren  zwar  sehr  langsam  von  Statten,  das  Filtrat  ist  aber  völlig 
klar  und  frei  von  AlbuminoYdsubstanzen.  Um  in  letzterer  Beziehung 
völlig  sicher  zu  gehen,  fällt  man  die  Lösung  nach  Zusatz  von  Kali 
nochmals  mit  Alkohol,  filtrirt  und  presst  den  Niederschlag  ab,  löst 
ihn  wieder  in  Wasser,  neutralisirt  mit  Salzsäure  und  ttlgt  zu  dieser 
Lösung  reichliche  Mengen  von  Alkohol  hinzu.  Der  Niederschlag, 
welcher  nach  dem  Auswaschen  mit  Alkohol  von  80  —  85  Proc.  und 
nach  dem  Trocknen  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  eine  pul  verförmige 
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Beschaffenheit  hat,  besteht  aus  chondrol'tinschwefelsaurem  Kupfer- 
oxydkalium  und  dient  zur  Herstellung  anderer  für  die  Analyse  geeig- 
neter Verbindungen. 

Die  im  Vorstehenden  beschriebenen  Verfahren  zur  Gewinnung  eiweiss- 
freier  chondroYtinschwefelsaurer  Verbindungen,  die  sich  nach  einmal  er- 
langter Kenntniss  der  letzteren  in  mannigfacher  Weise  abändern  und  durch 
andere,  vielleicht  noch  zweckm aasigere  Darstellungsweisen  ersetzen  lassen, 
führen  aber  nur  dann  ohne  Zwischenfalle  sicher  zum  Ziele,  wenn  man 
dabei  gewisse  Vorsichtsmaassregeln  beobachtet,  welche  allerdings 
durch  einige  Uebung  leichter  zu  erlangen,  als  zu  beschreiben  sind.  Die 
absoluten  und  relativen  Mengen  von  Wasser,  Kali,  Kupferoxyd  und  Alko- 
hol, welche  bei  den  einzelnen  Manipulationen  am  zweckmässigsten  zur  Ver- 
wendung kommen,  lassen  sich  überhaupt  nicht  angeben.  Das  hängt  von 
den  verschiedensten  Umständen  ab,  die  sich  in  jedem  einzelnen  Falle 
anders  gestalten.  Vor  allen  Dingen  muss  die  Darstellung  rasch  zu 
Ende  geführt  werden,  weil  sonst  luden  stark  alkalischen,  nament- 
lich aber  in  sauren  Lösungen  leicht  eine  Spaltung  der  gepaarten  Ver- 
bindung in  ChondroYtin  und  Schwefelsäure  eintritt. 

Bei  dem  Kupferverfahren  scheint  diese  Spaltung  weniger  leicht  ein- 
zutreten, als  bei  der  Anwendung  von  Kali  ohne  Kupfer.  Daher  bestehen 
die  im  Folgenden  beschriebenen  analyslrten  Kaliumverbindungen  aus  einem 
Gemenge  von  Chondro'! tin  und  Chondro'ftinschwefelsäure. 

Es  ist  ferner  nicht  ganz  leicht,  festzustellen,  ob  die  chon- 
droYtinschwefelsauren  Verbindungen  in  der  That  völlig 
frei  von  eiweissartigen  Stoffen  sind.  Unter  letzteren  sind  in 
diesem  Falle  alle  Substanzen  zu  verstehen,  welche  mit  Kupfer  in  alka- 
lischer Lösung  unmittelbar  oder  nach  dem  Erhitzen  eine  Violettfärbung, 
also  die  sogenannte  Biuretreaction  geben.  Dieselbe  ist  ausserordentlich 
scharf,  doch  ist  dazu  ein  völlig  normal  farbenempfindliches  Auge  erfor- 
derlich, welches  auch  den  geringsten  röthlichen  Farbenton  sicher  wahr- 
zunehmen vermag. 

Wenn  man  zu  einer  stark  alkalischen  Lösung  der  zu  prüfenden  Sub- 
stanz eine  Spur  von  Kupferoxyd,  am  besten  in  Form  der  alkalischen 
Mannit-Kupferoxydlösung  >)  hinzufügt,  so  tritt  bei  Gegenwart  der 
geringsten  Mengen  eiweissartiger  Substanzen  entweder  sofort  oder  nach 


l)  Diese  Lösung  wird  in  ähnlicher  Weise  wie  die  Fehling'sche  hergestellt, 
nur  dient  an  Stelle  der  Weinsäure  Mannit  als  Lösungsmittel  für  das  Kupferoxyd. 
Mao  löst  34,632  krystallisirtes  Kupfersulfat  in  200  ccm  und  15  g  Mannit  in  100  com 
Wasser,  mischt  heide  Lösungen,  fügt  dann  480  ccm  Natronlauge  von  1,145  spec. 
Gewicht  hinzu  und  füllt  mit  Wasser  zum  Liter  auf.  Ist  der  verwendete  Mannit 
nicht  zuverlässig  frei  von  reducirenden  Substanzen,  so  stellt  man  die  fertige  Lö- 
sung während  einiger  Stunden  auf  die  Platte  eines  Wasserbades  und  giesst  nach 
einigen  Tagen  die  Flüssigkeit  ab,  falls  sich  am  Hoden  des  Glases  etwas  Kupfer- 
oxydol  abgeschieden  haben  sollte.  Diese  zum  Nachweis  von  reducirenden  Sub- 
stanzen und  auch  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Zuckers  sehr  geeignete 
Lösung  hält  sich  jahrelang  ganz  unverändert.  Vgl.  Tageblatt  der  58.  Versammlung 
deutscher  Naturforscher  und  Aerzte  in  Strassburg.  S.  231.  1885. 
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dem  Erhitzen  auf  das  Dentlicbste  eine  Violettfärbung  ein,  während  die 
Farbe  bei  Abwesenheit  jener  rein  blau  ist.  Die  Hauptsache  ist,  dass 
man  zu  den  empfindlichsten  Proben  nicht  mehr  Kupfer  anwendet,  als  ge- 
rade zur  Hervorrufung  einer  deutlich  wahrnehmbaren  violetten  oder  blauen 
Färbung  erforderlich  ist,  weil  der  geringste  Ueberschass  vob  K«pfer  einen 
scliwachen  violetten  Farbenton  vollständig  verdeckt.  Bleibt  der  letztere 
unter  den  angegebenen  Vorsichtsmaassregeln  ans,  so  kann  die  betreffSsnde 
Substanz  als  frei  von  allen  eiweissartigen  Substanzen  im  weiten^ten  Sinne 
des  Wortes  angesehen  werden. 

3,  Allgemeine  Beschaffenheit  des  ChondroXtins  und  der  chondrottm- 

schwefelsavren   Verbindungen. 

Die  Darstellung  der  freien  ChondroYtinschwefelsäare  ist  wegen 
ihrer  leichten  Spaltbarkeit  ebensowenig  ausitihrbar  wie  die  anderer 
Aethersebwefelsäuren.  Man  ist  daher  für  die  Analyse  auf  die  verschie- 
denen Verbindungen  derselben  und  auf  das  Chondrolttin  angewiesen. 
Aber  bei  der  Darstellung  derselben  treten  Einem  neue  Schwierigkeiten 
in  den  Weg.  Die  Verbindungen  der  GhondroYtinschwefel- 
säure,  sowie  auch  das  CbondroYtin  sind  amorphe,  ja 
colloide  Substanzen;  es  ist  daher  selbstverständlich,  dass  die- 
selben bei  aller  auf  die  Darstellung  verwendeten  Sorgfalt  von  vorn- 
herein nicht  den  Grad  der  einheitlichen  Zusammensetzung  haben 
können,  wie  durch  Umkrystallisiren  gewonnene  Präparate.  Dazu 
kommt,  dass  diese  Säure  sich  mit  den  Metallen  in  den  yerscbieden- 
sten  Verhältnissen  zu  mehr  oder  weniger  sauren  und  basischen 
Salzen  verbindet  und  dass  man  es  infolge  dessen  leicht  mit  Ge- 
mengen solcher  Verbindungen  zu  thun  bekommt.  Nur  nach 
langwierigen  Versuchen  ist  es  gelungen ,  diesen  Uebelstand  einiger- 
maassen  zu  überwinden.  Dass  man  es  ferner  nicht  immer  in  seiner 
Hand  hat,  infolge  der  Abspaltung  von  Schwefelsäure  eine 
Beimengung  von  ChondroYtin  zu  vermeiden,  ist  bereits  erwähnt  und 
wird  im  Folgenden  noch  weitere  Bertlcksichtigung  finden. 

Eine  besondere  Schwierigkeit  bereitet  das  Trocknen  nament- 
lich der  sauren  chondroYtinschwefelsanren  Verbindungen  und  des  Ghoo- 
droYtins.  Bei  100^  tritt  im  Vacuum  und  bei  gewöhnlichem  Druck  leicht 
eine  Zersetzung  derselben  ein,  beim  einfachen  Stehen  über  Schwefel- 
säure wird  selbst  nach  Jahr  und  Tag  kein  constantes  Gewicht  erreiobt. 
Das  Trocknen  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur führte  in  den  meisten  Fällen  schliesslich  zum  Ziele.  Doch 
dauerte  es  bei  einzelnen  Präparaten  mehrere  Monate,  bevor  die  Ge- 
wichtsabnahme aufhörte.  Dabei  waren  dieselben  aber  keineswegs 
wasserfrei  geworden,  sondern  enthielten,  wie  die  Vergleichung  der 
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Resultate  verschiedener  Analysen  ergab,  zuweilen  noch  mehrere  Mole- 
küle Hydratwasser  in  cementartiger  Bindung,  wie  ich  dies  schon  bei 
der  Untersuchung  der  Onuphinphosphorsäureverbindungen  kennen  ge- 
lernt hatte.  In  anderen  Fällen  waren  nur  Reste  eines  Moleküls  Wasser 
übrig  geblieben  und  wieder  in  anderen  letzteres  bereits  aus  dem 
Molekül  selbst  herausgerissen.  Infolge  dieser  Umstände  blieb  die  Ana- 
lyse manches  mühsam  hergestellten  und  nachher  sorgsam  getrockneten 
Präparats  völlig  resultatlos. 

Nur  unter  gleichzeitiger  Berücksichtigung  aller  bei  verschie- 
denen Verbindungen  gefundenen  analytischen  Daten,  so  wenig 
mit  einander  übereinstimmend  sie  auch  auf  den  ersten  Blick  erschie- 
nen, sowie  durch  das  Studium  der  Spaltungsproducte  gelang  es 
schliesslich,  ein  Urtheil  über  die  Natur  und  Zusammensetzung  dieser 
merkwürdigen  Aetherschwefelsäure  zu  gewinnen.  Das  nächste  Spal- 
tungsproduct  der  letzteren  ist,  wie  bereits  angegeben,  das  Chon- 
droYtin,  dessen  Existenz  und  Zusammensetzung  noch  vor  seiner 
Darstellung  aus  den  Ergebnissen  der  Analysen  der  chondrol'tinschwefel- 
sauren  Verbindungen  erschlossen  werden  konnte.  Nur  die  Feststellung 
der  Grenze,  bei  der  alles  Hydratwasser  entfernt  war,  ohne  dass  eine 
Wasserabspaltung  aus  dem  ChondroYtin  selbst  stattgefunden  hatte,  be- 
reitete auch  bei  der  directen  Untersuchung  des  letzteren  noch  grosse 
Schwierigkeiten. 

Ueber  die  Art  der  Ausführung  der  Analysen  ist  wenig  All- 
gemeines zu  bemerken.  Die  Verbrennungen  erfolgten  im  Schiffchen  bei 
vorgelegtem  Bleichromat.  Alle  analysirten  Substanzen  blähen  sich  zu 
Anfang  des  Erbitzens  sehr  stark  auf  und  verstopfen  leicht  das  Rohr, 
worauf  besondere  Rücksicht  zu  nehmen  ist.  Wo  bei  der  Bestimmung 
der  übrigen  Bestandtheile  nicht  die  gewöhnlichen  analytischen  Methoden 
angewandt  werden  konnten,  da  ergab  sich  ein  geeignetes  Verfahren 
in  der  Regel  von  selbst.  Für  die  unermüdliche  und  sorgfältige  Mithülfe 
bei  der  Ausführung  der  zahlreichen  Analysen  bin  ich  insbesondere  mei- 
nem derzeitigen  Assistenten  Herrn  Dr.  Poulsson  aus  Christiania  zu 
Dank  verpflichtet. 

4.  Die  Reindarstellung  und  Analyse  der  chondroUinschwefclsauren 

Verbindungen. 

Zur  Analyse  dienten  die  Kupfer-  und  Kaliumverbindungen  der 
GfaondroYtinschwefelsäure.  Die  Untersuchung  einer  Eisen-  und  einer 
Baryumverbindung  ergab  ein  Gemenge  von  verschiedenem  Basen-  und 
Wassergehalt.  Die  in  Wasser  unlöslichen  basischen  Eupfersalze  er- 
wiesen sich  als  unbrauchbar,  weil  zu  ihrer  Darstellung  Kupferchlorid 
angewandt  werden  muss  und  aus  diesem  das  Oxychlorid  entsteht,  wel- 
ches dem  Präparat  beigemengt  bleibt. 
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a)  Cbondroltinschwefelsaures  Kupfer. 

Die  reine  Eapferverbindang  wurde  aus  dem  oben  beschriebenen 
cbondroYtinschwefelsauren  Kupferoxydkalium  in  folgender  Weise  dar- 
gestellt: Man  löst  das  letztere  nöthigenfalls  unter  Zusatz  von  ein  wenig 
Salzsäure  in  Wasser  zu  einer  concentrirten  Lösung,  fügt  zu  derselben 
einen  grossen  Ueberschuss  einer  fast  gesättigten  Kupferehlorid- 
lösung  hinzu,  filtrirt  und  versetzt  das  Filtrat  mit  Alkohol.  Der 
Niederschlag  wird  mit  Alkohol  gut  ausgewaschen,  abermals,  wenn 
erforderlich  unter  Zuhülfenabme  von  Salzsäure,  in  Wasser  gelöst,  die 
Lösung  mit  Kupferchlorid  vermischt  und  mit  Alkohol  gefällt  Man 
wiederholt  dieses  Lösen  und  Fällen  des  Niederschlags  bei  Gegenwart 
eines  Ueberschusses  von  Kupferchlorid  so  lange,  bis  man  sicher  an- 
nehmen kann,  dass  alles  Kali  entfernt  ist.  Dies  wird  dadurch  herbei- 
geführt, dass  das  Kali  in  der  Verbindung  durch  Kupferoxyd  ersetzt 
wird.  Schliesslich  wäscht  man  den  Niederschlag  auf  einem  Filter  so 
lange  mit  Alkohol  aus,  bis  im  Filtrat  und  im  Kupfersalz  kein  Chlor 
mehr  nachzuweisen  ist.  Dies  wird  meist  erst  nach  viele  Tage  lang 
fortgesetztem  Auswaschen  erreicht,  und  nur  dann  vollständig,  weoD 
keine  basische  Verbindung  zugegen  ist.  Die  Bildung  der  letzteren 
verhindert  man  dadurch,  dass  man  die  letzte  Fällung  aus  ziemlich 
stark  salzsaurer  Lösung  vornimmt. 

Beim  weiteren  Auswaschen  mit  Alkohol  verwandelt  sich  der 
Niederschlag  schliesslich  in  ein  äusserst  feines  Pulver,  das  durch 
das  Filter  zu  dringen  und  dieses  zu  verstopfen  anfängt.  Wenn  infolge 
dessen  das  Filtrat  trübe  zu  werden  beginnt,  so  ist  die  Substanz  in 
der  Regel  auch  schon  chlorfrei  und  das  Auswaschen  kann  beendet 
werden.  Doch  kommt  es  auch  vor,  dass  diese  Erscheinung  eintritt 
und  das  Auswaschen  unterbricht,  bevor  alles  Chlor  entfernt  ist.  Iq 
diesem  Falle  bringe  man  die  Kupferverbindung  vom  Filter  in  ein 
Becherglas  und  koche  sie  mit  Alkohol  von  90  Proc.  wiederholt  aus, 
indem  man  den  letzteren  nach  dem  Absitzen  des  Niederschlags  ab- 
giesst.  Dieser  wird  auf  einem  Filter  gesammelt  und  im  Vacuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

Die  Umwandlung  des  chondroitinschwefelsauren  Kupferoxydkaliums 
in  die  reine  Kupferverbindung  lässt  sich  auch  in  der  Weise  ausfübreo, 
dass  man  ersteres  in  ammoniakhaltigem  Wasser  löst,  aus  der  Lösung  die 
Säure  mit  Bleiessig  fällt  und  die  ausgewaschene  Bleiverbindung  der- 
artig mit  Salzsäure  zerlegt,  dass  man  durch  Abfiltriren  vom  Cblorblel 
eine  möglichst  concentrirte  Lösung  erhält,  die  man  dann  weiter  in  der 
angegebenen  Weise  durch  Kupfercblorid  und  Fällen  mit  Alkohol  in  das 
Kupfersalz  überführt.  Dieses  Verfahren,  nach  welchem  die  Präparate  I — 111 
dargestellt  sind,  ist  sehr  umständlich,  liefert  aber  sehr  reine,  namentlich 
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völlig  bleifreie  Verbindungen.     Doch   gelangt  man  auch  ohne  die  Blei- 
fällnng  sicher  zam  Ziele. 

Das  in  dieser  Weise  erhaltene  chondroYtinschwefelsaure 
Kupfer  bildet  nach  dem  Trocknen  im  Vaeuum  ein  fast  staubförmiges 
blaugrünes  Pulver,  das  sich  in  Wasser  leicht  zn  einer  völlig  klaren 
grünen  Flüssigkeit  löst  Lässt  man  die  letztere  bei  massiger  Tem- 
peratur allmählich  eintrocknen,  so  hinterbleibt  das  Kupfersalz  in  Form 
klar  durchsichtiger,  grün  gefärbter  Lamellen,  die  sich  von  der  Oefäss- 
Wandung  leicht  ablösen  und  genau  das  Aussehen  klarer,  grün  gefärbter, 
trockener  Gelatineblätter  haben. 

Die  Resultate  der  Analysen  von  verschiedenen  Präparaten  dieser 

Knpferverbindung  sind  im  Folgenden  zusammengestellt. 

Präparat  I.  ChondroYtinschwefelsanres  Kupfer.  Das  Ge- 
wicht war  erst  nach  mehrere  Monate  langem  Stehen  im  Vaeuum  über 
Schwefelsäure  bei  gewöhnlicher  Temperatur  constant  geworden. 

1 .  0,3953  Substanz  geben  0,4861  CO2;  entsprechend  0,1325  C  =  33,52 
Proc.  und  0,1554  H2O,  entsprechend  0,0172  H  =  4,35  Proc. 

2.  0,3365  Substanz  geben  0,4145  CO2,  entsprechend  0,1130  C  = 
33,58  Proc.  und  0,1339  H2O,  entsprechend  0,0148  H  =  4,39  Proc. 

3.  0,5889 Substanz  geben  nach  der  KjeldahFschen  Methode  0,t)145N 
«»  2,46  Proc.  Nach  dem  Titriren  wird  das  NH3  nochmals  abdestillirt 
und  mit  Salzsäure  zur  Trockne  eingedampft.  Es  hinterbleiben  0,0569 
Salmiak,  entsprechend  0,0144  N  =  2,44  Proc. 

4.  0,5620  Substanz  geben  nach  dem  Zusammenschmelzen  mit  einem 
Gemisch  von  Natriumcarbonat  und  Natriumnitrat  0,0681  CuO,  entspre- 
chend 0,0543  Cu  =  9,66  Proc.  und  0,1973  BaSOi,  entsprechend  0,0270  S 
=  4,80  Proc. 

5.  0,6201  Substanz,  in  derselben  Weise  wie  in  der  vorigen  Analyse 
behandelt,  geben  0,0703  CuO,  entsprechend  0,0561  Cu  =  9,04  Proc.  und 
0,2440  BaS04,  entsprechend  0,0335  S  =  5,40  Proc. 

6.  0,7422  Substanz  werden  mit  Salzsäure  in  Gegenwart  von  BaCh 
einige  Stunden  lang  bis  zur  vollständigen  Abspaltung  der  Schwefelsäure 
auf  Siedetemperatur  erhitzt.  Das  Cu  wird  nach  dem  Abfiltriren  des 
BaS04  mit  H2S  gefällt  und  das  CuS  durch  Glühen  an  der  Luft  in  CuO 
übergeführt.  Erhalten  0,0951  CuO,  entsprechend  0,0758  Cu=  10,21  Proc. 
und  0,2854  Ba804,  entsprechend  0,0349  S  =  4,70  Proc. 

Die  Zahl  für  den  Kupfergehalt  in  dieser  letzten  Analyse  ist  etwas 
zu  hoch  ausgefallen,  weil  das  durch  Glühen  von  CuS  erhaltene  CuO  noch 
etwas  Schwefelsäure  enthielt  und  bei  der  Umarbeitung  zur  Entfernung 
der  letzteren  verloren  ging. 

3. 


wurden  gefunden: 

1. 

2. 

C 

33,52 

33,58 

H 

4,35 

4,39 

N 

— 

Cu 

— 

— 

S 

— 

—         2,45        — 


4. 

5. 

6. 

Mittel 

33,55 

4,37 

— 

2,45 

9,66 

9,04 

10,21 

9,63 

4,b0 

5,40 

4,70 

4,96 
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Die  Berechnang  nach  dem  Mittel  dieser  Zahlen  fahrt  für  diese 
Kupferverbindang  zu  der  Formel: 

Ci8H25CaNSOi7  +  H2O. 


Berechnet 

Gefunden 

C       33,75 

33,55 

H         4,22 

4,37 

Ca       9,84 

9,63 

N         2,18 

2,45 

S          5,00 

4,96 

Dass  die  Verbindung  1  Mol.  Hydratwasser  enthält,  folgt  ans  den 
Analysen  der  übrigen  Verbindungen  und  des  GhondroYtins. 

Präparate n, m u. IV.  ChondroYtinsch wefelsaares  Kupfer; 
die  beiden  ersten  wie  Präparat  I,  das  letzte  ohne  Bleifälluug  dargestellt. 
Im  Vaeuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

1.  Präparat  III.  0,4592  Substanz  geben  0,5365  CO2,  entspre- 
chend 0,1463  C  =  31,85  Proc.  und  0,1830  H2O,  entsprechend  0,0203  H 
=  4,42  Proc. 

2.  Präparat  III.  0,3030  Substanz  geben  0,3484  CO2,  entspre- 
chend 0,0950  C  =  31,35  Proc.  und  0,1270  H^O,  entsprechend  0,0141  H 
=  4,65  Proc. 

3.  Präparat  II.  0,3125  Substanz  geben  0,3682  CO2,  entsprechend 
0,1004  C  =  32,12  Proc.  und  0,1366  H2O,  entsprechend  0,0151  H  =  4,83 
Proc. 

4.  Präparat  IV.  0,4196  Substanz  geben  0,4902  00%,  entq^ 
chend  0,1337  C  =  31,86  Proc.  und  0,1540  H2O,  entsprechend  0,0171  H 
=  4,07  Proc. 

5.  Präparat  III.  1,2178  Substanz  geben  nach  der  Methode  von 
Kjeldahl  0,0424  N  =  3,48  Proc. 

6.  Präparat  IV.  0,7480  Substanz  geben  nach  der  Methode  ?oa 
Kjeldahl  0,0179  N  =  2,39  Proc. 

Der  N-Gehalt  ist  in  Analyse  5  wahrscheinlich  infolge  eines  Rech- 
nungsfehlers beim  Titriren  zu  hoch  gefunden  worden. 

7.  Präparat  II.  0,7312  Substanz  geben  nach  dem  Zusammen- 
schmelzen mit  Natriumcarbonat  und  Natriumnitrat  0,0853  CnO,  entspre- 
chend 0,0680  Cu  =  9,29  Proc.  und  0,2746  BaSOi,  entsprechend  0,0377  8 
=  5,15  Proc. 

8.  Präparat  II.  0,6925  Substanz  werden  nach  der  Methode  von 
Carius  im  zugeschmolzenen  Rohr  mit  rauchender  Salpetersäure  erhitit 
und  geben  darnach  0,0798  CuO,  entsprechend  0,0636  Cu  ===  9,18  Proc. 
und  0,2561  BaSOi,  entsprechend  0,0351  S  =  5,06  Proc. 

9.  Präparat  III.  0,6418  Substanz  geben  nach  dem  Zusanmien- 
schmelzen  mit  Soda  und  Natronsalpeter  0,0776  CuO,  entsprechend  0,06 18  Ca 
=  9,62  Proc.  und  0,2573  BaS04,  entsprechend  0,0353  8  =  5,50  Proc. 
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In  diesen  Analysen  worden  demnach  gefanden: 

1.  2.  3.         4.         5.  6.        7.        8.        9.    Mittel 

C  31,85  31,35  32,12  31,S6  ——  —  —  —  31,79 

H  4,42  4,65  4,83  (4,07)  -         -  —  —  —  4,63 

N  —  —  —         —  (3,48)    2,39  —  —  —  2,39 

Cu  —  —  —         —  —         —  9,29  9,18  9,62  9,36 

S  —  —  —         —  —         —  5,15  5,06  5,42  5,23 

Nach  den  gefundenen  Mittelzablen  ist  die  Formel  dieser  Kupfer- 

Verbindung  : 

C18H25CUNSO17  +  3H2O. 

Berechnet  Gefunden 

0  31,95  31,79 

H  4,58  4,63 

Ca  9,31  9,36 

N  2,07  2,39 

8  4,73  5,23 

Der  Schwefelgehalt  ist  in  diesen  Aualysen  aas  unbekannten  Grün- 
den etwas  za  hoch  ausgefallen.  Doch  hat  das  auf  das  Endresultat  keinen 
EinflusSy  denn  es  ist  jedenfalls  nur  1  Atom  S  in  der  Verbindung  enthalten. 

Auch  Eisenverbindungen  der  GbondroYtinschwefel- 
säure  babe  ich  dargestellt  und  zu  analysiren  versucht. 

In  I^sungen  von  cbondroYtinschwefelsaurem  Kalium  oder  Kupfer- 
o:Lydkalium  erzeugt  Eisenchlorid  einen  voluminösen,  aber  sich  leicht 
absetzenden  hellbraunen  Niederschlag,  der  sich  auf  dem  Filter  mit 
Wasser  gut  auswaschen  lässt.  Maq  reinigt  ihn  durch  Auflösen  in  ver- 
dünnter Salzsäure  und  Fällen  der  filtrirten  Lösung  mit  sehr  verdünnter 
KaJiilauge.  Der  Zusatz  der  letzteren  muss  unter  beständigem  Um- 
rühren erfolgen  und  man  hört  mit  demselben  auf,  wenn  ein  reichlicher 
Niederschlag  entstanden  ist,  während  die  Flüssigkeit  noch  ziemlich 
stark  sauer  reagirt.  Der  Niederschlag  wird  auf  dem  Filter  so  lange 
mit  Wasser  ausgewaschen,  bis  alles  Chlor  entfernt  ist. 

Im  lufttrockenen  Zustande  bildet  diese  Eisenverbindung  ein  rötb- 
lich-braunes,  zuweilen  fast  staubförmiges,  in  anderen  Fällen  dichteres 
Pulver,  das  dem  Trocknen  für  die  Analyse  einen  noch  weit  hart- 
näckigeren Widerstand  entgegensetzt,  als  die  Kupferverbindungen. 
Nachdem  ein  Präparat  etwa  14  Tage  lang  tagüber  im  Trockenschrank 
einer  Temperatur  von  105 — lOS^  ausgesetzt  war,  nahm  es  dennoch 
continuirlich  an  Gewicht  ab.  Da  eine  Zersetzung  zu  befürchten  war, 
so  wurde  das  weitere  Erhitzen  und  die  beabsichtigte  Analyse  auf- 
gegeben. 

Ein  anderes  Präparat  nahm  im  Vacuum  neben  Schwefelsäure  bei 
100^  erst  rasch  an  Gewicht  ab,  dann  aber  verminderte  sich  das  letz- 
tere sehr  langsam.    Die  Analyse  wurde  ausgeführt,  bevor  die  Ge- 
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wichtsabnabme  aufgehört  hatte,  weil  auch  in  diesem  Falle  bei  zu 
langem  Erhitzen  eine  Zersetzung  zu  erwarten  war. 

Aus  den  gefundenen  Zahlenwerthen  liess  sich  die  folgende  Formel 
berechnen : 

3(Ci8H2iFe2NSOi7  +  3H20)  +  Ci6Hi8Fe3NSOi7  +  4H2O. 

Also  trotz  des  Trocknens  im  Vacuum  bei  100<)  enthält  dieses 
Präparat  noch  sehr  viel  Wasser  in  cementartiger  Bindung  und  besteht 
aus  einem  Gemenge  von  mindestens  2  Verbindungen  mit  höherem  und 
geringerem  Eisengehalt.  Solche  Erfahrungen  waren  nicht  geeignet, 
zur  weiteren  Untersuchung  dieser  Eisenverbindungen  aufzuforderD. 

b)  Verbindungen  der  ChondroYtinschwefelsäure 

mit  Kalium. 

Es  wurden  eine  neutrale  und  zwei  saure  Verbindungen  analysirt, 
von  denen  aber,  wie  bereits  S.  361  erwähnt  ist,  keine  frei  von  ChoD- 
droYtin  war.  Die  letzteren  wurden  bei  den  Versuchen  erhalten,  aas 
dem  chondroütinschwefelsauren  Kupferoxydkalium  durch  Fällung  der 
stark  salzsäurehaltigen  Lösungen  mit  Alkohol  die  freie  Säure  darza- 
stellen  und  kennen  zu  lernen. 

Präparat  V.  Neutrales  chondroYtinscLwefelsanres  Ka- 
lium -\-  ChondroYtinkalinm.  In  der  oben  S.  360  u.  361  angegebenen 
Weise  aus  reinem  Peptocliondrin  dargestellt.  Nach  dem  Trocknen  im 
Vacuum  über  Schwefelsäure  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  wobei  schon 
nach  14  Tagen  ein  constantes  Gewicht  erreicht  wurde,  bildete  dieses 
Präparat  ein  lockeres,  blendend  weisses  Pulver. 

1.  0,3365  Substanz,  im  Schiffchen  mit  geschmolzenem  und  gepul- 
vertem saurem  Kaliumchromat  gemischt,  geben  0,3917  CO2,  entsprechend 
0,1068  C  =  31,73  Proc.  und  0,1329  H2O,  entsprechend  0,0148  H  = 
4,39  Proc. 

2.  0,4082  Substanz  geben  nach  dem  Einäschern  und  nach  dem  Ein- 
dampfen der  Asche  mit  concentrirter  Schwefelsäure  und  OlOhen  0,1 410 
K2SO4,  entsprechend  0,0632  K  =  15,48  Proc. 

3.  0,5101  Substanz  geben  nach  der  Methode  vonKjeldahl  0,0t  10  K 
=  2,15  Proc. 

4.  0,4034  Substanz  geben  nach  dem  Kochen  mit  Salzsäure  0,1047 
BaS04,  entsprechend  0,0143  S  =  3,54  Proc. 

Diesen  Zahlen  entspricht  die  einfache  Formel: 

C72H113K11N4S3O78, 
in  welcher  nach  dem  N-  und  S- Gehalt  3  Mol.  ChondroYtinBchwefel- 
säure  und  1  Mol.  Chondrol'tin  enthalten  sind,  da  beide,  wie  die  Ana- 
lyse der  Kupfersalze  gezeigt  hat,  1  Atom  N  enthalten  und  in  ersterer 
ausserdem  1  Atom  S  sich  findet.  Die  Gruppirung  ergiebt  daher  fttr 
diese  Verbindung  die  folgende  Zusammensetzung: 
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3(Ci8HiifcNSOi7  +  JHjbj  +  iC!i8Hj»K2NOi4  +  2HjO. 


Bereci^et 

Gesunde 

c. 

31,69 

3 1,73 

H 

4,14 

.4,39 

K 

15,73 

15,48 

N 

2,05 

2,15 

S 

3,52 

3,54 

Präparat  VI.  Saures  chondroYtiDSchwefelsaures.  Ka- 
lium -{-  ChondroYtin.  Ans  chondroYtinschwefelsaorem  Knpferoxyd- 
kalinm  (vgl.  S.  362)  dargestellt.  Die  stark  mit  Salzsäure  vernetzte  Lösung 
desselben  wurde  mit  Alkohol  gefällt ,  der  fast  gallertartige  Niederschlag 
auf  dem  Filter  mit  Alkohol  möglichst  ausgewaschen,  dann  wieder  in  wenig 
Wasser  gelöst,  die  Lösung  nach  Zusatz  von  Salzsäure  mit  Alkohol  ge- 
fällt und  dieses  Verfahren  so  lange  wiederholt,  bis  alles  Kupfer  entfernt 
war.  Schliesslich  wird  der  Niederschlag  mehrmals  mit  Alkohol  ausge- 
kocht und  mit  letzterem  auf  einem  Filter  bis  zum  Verschwinden  jeglicher 
Cblorreaction  ausgewaschen.  Weisses,  lockeres  Pulver;  im  Vacuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

1.  0,2829  Substanz  geben,  im  Schiffchen  mit  saurem  chromsaurem 
Kalium  verbrannt,  0,4100  CO2,  entsprechend  0,1118  C  =  39,51  Proc.  und 
0,1280  H2O,  entsprechend  0,0142  H  =  5,01  Proo. 

2.  0,3476  Substanz  geben  nach  der  Abspaltung  der  Schwefelsäure 
durch  Kochen  mit  Salzsäure  0,0S99  BaS.Oi,  entsprechend  0,0123  S  = 
3,53  Proc;  aus  dem  Filtrat  werden  erhalten  0,0273  KCl,  entsprechend 
0,0143  K  =  4,11  Proc. 

Die  Verbindung  bat  nach  diesen  Zahlenwerthen  die  Znsammen- 

«etzting : 

3(Ci8H26KNSOn)  +  2(Ci8Hi7NOi4). 


Berechnet 

Gefunden 

0 

39,14 

39,51 

H 

4,78 

5,01 

K 

4,24 

4,11 

S 

3,48 

3,53 

Präparat  VIL  Saures  chondroitinschwefelsaures  Ka- 
lium -f-  ChondroYtinkalium.  Wie  das  vorige  Präparat  dargstellt. 
Es  bildet  ein  gelblich  gefärbtes,  nicht  sehr  lockeres,  völlig  chlorfreies  Pul- 
ver, das  frei  von  ungepaarter  Schwefelsäure  ist,  aber  unwägbare  Spuren 
von  Kupfer  enthält.  Es  wurde  während  7  Monaten  tbeils  bei  Atmosphä- 
rendruck und  theils  im  Vacuum  bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrocknet. 

1.  0,2475  Substanz  geben  0,3373  CO2,  entsprechend  0,0920  C  = 
37,17  Proc.  und  0,0822  H2O,  entsprechend  0,0091  H  =  3,6S  Proc. 

2.  0,2732  Substanz  geben  0,3744  CO2,  entsprechend  0,1020  C  = 
37,33  Proc.  und  0,1162  HjO,  entsprechend  0,0129  H  =  4,72  Proc. 

3.  0,5867  Substanz  geben  nach  der  Menthode  von  Kjeldahl  0,0150N 
«=  2,55  Proc.  .    . 

4.  0,5730  Substanz  geben,  mit  Salpetersäure  gekocht,  0,1994  BaS04, 
entsprechend  0,0273  S  =  4,76  Proc;  aus  dem  Filtrat  werden  nach  der 
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GefuDden  wurden: 

1. 

2. 

C 

37,17 

37,33 

H 

3,68 

4,72 

K 

— 

N 

— 

S 
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AusfUlIung  des  Ba  durch  Ammoniumcarbonat  0,0707  KCl  erhalten,  ent- 
sprechend 0,0370  K  =  6,45  Proc. 

5.  0,5772  Substanz  werden  nach  der  Methode  von  Carins  mit  con- 
centrirter  Salpetersäure  im  zugeschmolzenen  Rohr  erhitzt  und  geben  0,1961 
BaS04,  entsprechend  0,0269  S  =  4,66  Proc.  und  0,0910  K2S04>  entspre- 
chend 0,0407  K  =  7,ü5  Proc. 

6.  0,4575  Substanz  geben  nach  der  Abspaltung  der  Schwefelsäure 
durch  Kochen  mit  Salzsäure  0,1497  BaS04,  entsprechend  0,0206  S  = 
4,50  Proc. 


H.  4.  5.  6.  Mittel 

—  —  —  —  37,25 

—  -  -  -  (4,20) 

—  6,4  5  7,05  —         6,75 
—          —        2,55  —  —  _        2,55 

—  4,76  4,66  4,50        4,62 

Diesen  Zahlen  entspricht  am  besten  die  folgende  Formel: 
6(CisH24KSOi6  +  V2H20)  +  Ci8H24KNOi3  +  V2H2O. 

Berechnet  Gefunden 

C        37,33  37,25 

H         4,32  (4,20) 

K         6,74  6,75 

N         2,41  2,55 

S          4,74  4,62 

Ueberblickt  man  die  Resultate  aller  dieser  Analysen,  so  ergiebt 
sich  zunächst  als  unzweifelhaft,  dass  die  sämmtlichen  Verbin- 
dungen auf  1  Atom  N  18  Atome  C  enthalten  und  dass  in  den 
Verbindungen  mit  Kupfer  auf  die  genannte  Zahl  der  C- Atome  1  Atom  S 
kommt,  so  dass  also  hinsichtlich  der  Zusammensetzung  der  Ghon- 
drol'tinschwefelsäure  nur  über  die  Anzahl  der  H-  und  0 -Atome  ein 
Zweifel  auftauchen  kann.  In  den  beiden  sauren  Kaliumverbindungen 
ist  das  Minimum  des  Sauerstoffgehalts  erreicht;  das  Präparat  VI  ent- 
hält 17,  das  Präparat  VII  I6V2  Atome  0  auf  1  Atom  S.  —  Man 
könnte  auf  den  ersten  Blick  meinen,  dass  in  der  letztgenannten  Ver- 
bindung das  halbe  0-Atom  noch  einem  Rest  von  Wasser  angehört, 
so  dass  also  das  Molekül  der  Cbondroütinschwefelsäure  nicht  mehr  als 
16  Atome  0  enthalten  würde.  Dies  ist  aber  nicht  der  Fall,  denn  das 
betreffende  Präparat  VII  hatte  während  des  7  Monate  andauernden 
Stehens  über  Schwefelsäure  bei  gewöhnlichem  Luftdruck  und  im 
Vacunm  eine  gelbliche  Färbung  angenommen  und  redncirte  in  merk- 
lichem Grade  Kupferoxyd,  so  dass  es  also  bereits  eine  Zersetzung 
erfahren  hatte,  indem  namentlich  etwas  Wasser  aus  dem  Molekül  der 
Verbindung  selbst  herausgerissen  sein  mochte.    Man  kann  daher  mit 
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Sicherheit  annehmcD,  dass  die  unveränderte  Substanz  1 7  Atome  0  auf 
1  Atom  S  enthält. 

■ 

Die  Znsammensetzung  der  ChondrolCtinschwefelsäure  ist 
demnach : 

C18H27NSO17. 
Daraus  ergiebt  sich  für  das  ChondroYtin  nach  der  Formel- 
gleichung Ci8H27NOi7  +  H20  =  Ci8H27NOi4  +  H2S04  die  Zusammen- 
setzung : 

C18H27NO14. 

Es  kam  nun  zunächst  darauf  an,  dieses  noch  hypothetische  Ghon- 
droltin  darzustellen  und  direct  zu  analysiren. 

5.  Darstellung  und  Analyse  des  ChondroUins, 

Die  Abspaltung  der  Schwefelsäure  aus  ihrer  Verbin- 
dung mit  dem  GhondroKtin  beginnt  in  sauren  Lösungen  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur,  verläuft  aber  sehr  langsam  und  ist 
selbst  nach  längerem  Erwärmen  auf  40—50^  keine  ganz  vollständige. 
Die  letzten  Reste  der  Chondrolttinschwefelsäure  verschwinden  erst  beim 
Erhitzen  der  salzsäurehaltigen  Lösungen  auf  Siedetemperatur,  unter 
gleichzeitigem  Auftreten  des  redncirenden  Körpers.  Das  GhondrolCtin 
wird  aber  aus  wässrigen  Lösungen  durch  Alkohol  leichter  gefällt,  als 
die  Chondrolftinschwefelsäure.  Wenn  man  daher  ein  Gemenge  beider 
wiederholt  dieser  Behandlung  unterwirft,  so  bleiben  von  der  Säure 
grössere  Antheile  in  der  alkoholischen  Flüssigkeit,  als  vom  Chon- 
droKtin  und  letzteres  wird  schliesslich  im  reinen  Zustande  gefällt. 

Als  Ausgangsmaterial  für  die  Darstellung  von  aschen- 
freiem Chondroltin  eignen  sich  nur  die  Blei-  und  die  Baryum- 
verbindung  der  Chondroütinschwefelsäure,  weil  die  bei  der  Spaltung 
der  letzteren  entstehenden  Sulfate  anderer  Basen  sich  vom  Chondrol'tin 
schwer  trennen  lassen,  indem  sie  wie  dieses  vom  Wasser  gelöst  und 
durch  Alkohol  gefällt  werden. 

Das  chondroKtinschwefelsaure  Baryum  wird  aus  der 
oben  beschriebenen  Kalinmverbindung  dargestellt.  Man  löst  die  letz- 
tere in  Wasser,  fügt  zu  der  Flüssigkeit  warm  gesättigte  Barytlösung 
im  Ueberschuss  hinzu  und  fällt  mit  Alkohol.  Der  Niederschlag  be- 
steht aus  basisch  chondroYtinschwefelsaurem  Baryum.  Man  wäscht  ihn 
auf  dem  Filter  mit  Alkohol  von  SO— 85  Proc.  gut  aus,  löst  ihn  wieder 
in  Wasser,  versetzt  mit  Barytlösung  und  erzeugt  von  Neuem  durch 
Alkohol  den  Niederschlag.  Diese  Operationen  müssen  3 — 4  mal  wieder- 
holt werden,  bis  man  annehmen  kann,  dass  alles  Kali,  welches  in  den 
alkoholischen  Flüssigkeiten  bleibt,  entfernt  ist. 

Die  völlig  kalifreie  Baryumverbindung  wird  sodann  mit  einem 

25* 
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reichlichen  Ueberschass  von  Schwefelsäare  zerlegt  and 
die  Flüssigkeit  von  dem  Baryumsalfat  abfiltrirt.  Wendet  man  M  wenig 
Schwefelsäure  an,  so  geht  das  letztere  ebenfalls  dnrebs  Filter.  Wenn 
dies  dennoch  in  geringem  Maasse  geschehen  ist,  so  versetzt  mmo  &ä» 
Filtrat  ungefähr  mit  dem  halben  Volumen  Alkohol  und  filtrirt  von 
Neuem.  Dabei  ist  es  zweckmässig,  möglichst  aschenfreie  Pittei*  anzu- 
wenden,  damit  nicht  unorganische  Bestandtheile  in  das  Filfrät  ge- 
langen, die  dann  mit  dem  Ghondrolftin  niedergeschlagen  und  to6 
diesem  hartnäckig  festgehalten  werden.  Auch  darf  diese  Lösung  nicht 
zu  verdünnt  sein,  weil  dies  die  Fällung  mit  Alkohol  sehr  erschwert 

Die  völlig  basenfreie  Chon  dr  oYtinschwefelsäure  wird 
durch  Alkohol  allein  überhaupt  nicht  gefällt,  selbst  wenn 
ihre  Lösungen  nicht  zu  verdünnt  sind.  Derselbe  bringt  in  den  letzteren 
nur  eine  Hiehr  oder  weniger  starke  TrMbuog  hervor,  ohne  das»  sich 
ein  Niederschlag  bildet.  Man  muss  daher  namentlich  bei  der  ersten 
Fällung^  die  nur  den  Zweck  hat,  den  grossen  Ueb^rsehuss  von  Sehwetsl- 
säure  zu  entfernen,  Aetber  zu  Hülfe  nehmen ^  von  dem  ummi  zu  der 
vorher  mit  dem  5— 6  fachen  Volumen  Alkohol  vo»  95  Proo.  versetzte 
und.  daan  erwärmten  Lösung  so  viel  hinzufügt,  dass  ein  starker  NfedeH*- 
schlag  entsteht  und  die  Flüssigkeit  klar  durchs  Filter  geht. 

Die  weitere  Behandlung  dieses  gelatinösen,  grösstedtheüs 
aufl  ChondroKtinschwefelsäure  bestehenden  Niederschlags  ist  eine  sehr 
langwierige.  Man  wäscht  ihn  zunächst  auf  dem  Filter  möglichst  gut 
mit  AJkohol-Aether,  und  wenn  er  dichter  geworden  ist,  mit  heisseiti 
Alkohol  au^  löst  ihn  dann  nach  dem  Abpressen  zwischen  Flie80]Mipier 
in  wenig  Wasser,  versetzt  die  Lösung  mit  etwas  Salzsäure  und  läBSt 
sie,  um  die  Abspaltung  der  Schwefelsäure  herbeizuführen,  tagelaag 
am  einem  warmen  Orte  stehen;  Hierauf  erwärmt  man  sie  stärker  und 
fällt  mit  heisseny  Alkohol.  Wenn  dabei  die  Flüssigkeit  nicht  klar 
wird,  so  fügt  man  die  nöthige  Menge  Aether  hinzu  und  sammelt  den 
Niederschlag  auf  einem  Filter.  Mit  demselben  verfährt  man  wieder 
in  der  angegebenen  Weise,  d,  h.  man  löst  ihn  in  wenig  Wasser,  lässt 
die  Lösung  nach  Zusatz  von  einigen  Tropfen  concentrirter  Salzsäure 
an  einem  warmen  Orte  stehen  und  fällt  mit  Alkohol.  Dieses  Ver- 
tiaihren  nuiss  6— Smal  wiederholt  werden,  bis  sich  in  dem  Niederschlag 
keine  gepaarte  Schwefelsäure:  mehr  nachweisen  lässt.  Man  kocht  an 
diesem  Zweck  eine  Probe  desselben  in  Gegenwart  von  ein  wisnig 
Chlorbanyum  sehr  stark  mit  ziemlich  concentrirter  Salzsäure,  wobei 
kein  Barjumsulfat  entstehen  darf.  Ist  in  der  Substanz  noch  bis  zu- 
letzt etwas  ungepaarte  Schwefelsäure  enthalten,  so  filtrirt  man,  bevor 
das  Erhitzen  beginnt,  das  von  dieser  stammende  Baryumsulfat  ab. 
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Wenn  das  gebildete  ChondroYtin  schliesslich  völlig  frei  von 
seinem  Schwefelsäareester  ist,  so  löst  man  es  in  wenig  Wasser ,  ent- 
färbt die  Lösnngi  wenn  sie  ein  wenig  gelb  geworden  sein  sollte, 
mit  reiner  Thierkol^fe,  filtrirt  und  erwärmt  sie  dann  auf  dem  Wasser- 
hade  nnd  fällt  mit  reichlichen  Mengen  siedenden  Alkohols.  Man 
erhitzt  nach  einiger  Zeit,  bis  der  Niederschlag  sich  als  pnlverförmige 
Masse  abgesetzt  bat  nnd  die  Flüssigkeit  klar  geworden  ist,  sammelt 
ihn  anf  einem  Filter  nnd  trocknet  ihn  im  Vacnum  über  Schwefelsäure. 

Das  in  dieser  Weise  gewonnene  ChondroYtin  bildet 
eine  völlig  weisse,  aus  kleinen,  bröckligen  Stücken  bestehende,  ziem- 
lich leicht  zu  einem  feinen  Pulver  zerreibbare  Masse,  die  in  Wasser 
etwas  lai\gsamy  aher  fast  in  allen  Verhältnissen  löslich  ist  Die  wäss- 
rige  Lösung  hinteriässt  beim  Eintrocknen  eine  glasige  Blasse^  die  in 
ihrer  äusseren  Beschaffenheit  völlig  dem  arabischen  Gummi  gleicht. 
Das  ChondroYtin  hält  Kupferoxyd  in  Gegenwart  von  Alkalien  in  Lö- 
sung, ohne  dasselbe  beim  Erhitzen  zu  reduciren.  Es  ist  aber  nur 
selten  völlig  frei  von  seinem  Spaltungspioduct»  dem  redueirenden 
Körper^  der  aieb  sogar  naehtri^lieh  beim  Trocknen  des  Chondroltins 
bildet,  so  dass  infolge  dessen  fttr  das  letztere  keine  ganz  zatreffraden 
O  und  H- Zahlen  gefunden  wurden,  wie  die  nachstehenden  Analysen 
zeigen. 

Präparat  VIIL  Freies CbondroYtin.  In  der  angegebenen  Weise  dar- 
gestellt; unter  b  und  c  die  HauptfUlluDg,  unter  a  Fällung  des  Restes  durch 
weiteren  Zusatz  von  Alkohol. 

a)  Erst  ttber  Schwefelsäure  bei  AtmospbXrendruck,  dann  im  Yacuum 
bei  gewöhnlicher  Temperalar  so  liange  getrocknet,  bis  das  Gewicht  wah- 
rend 24 — M  Standen  constaat  blieb.  Reducirt  nur  spnrenhaft  Knpfieroxyd. 

1.  0,2231  Substanz  geben  0,3578  C02^  entsprechend  0,0975  C  = 
13,70  Proc.  und  0,1166  HaO,  entsprechend  0,0129  H  =5,78  Proc. 

2.  0,2290  Substanz  geben  0,36S6  CO2;  entsprechend  0,1005  C  = 
13,89  Proc.  und  0,120»  H^O,  entsprechend  0,0134  H  =  5,85  Pi'oc. 

Gefunden  wurden  demnach: 

1 .  2.       Mftiel 

C     43,70     43,89     43,79 

H       5,78       5,85       5,81 

Difisß  iSablen  entapieeben  der  ForuKsl : 

C18H27NO14  +  Vi  H2O. 

Berechaet      Ge&inden 
C        44,08  43,79 

H         5,51  5,81 

Pas  Chondro1[tia  nimmt  also  im  Vacuum  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur ein  constantes  Gewicht  an,  ohne  den  Rest  von  Hydratwasser 
EU  verlieren. 
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Präparat  VIII.  b)  Mehrere  Wochen  lang  im  Vacuum  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  gestanden,  wobei  eine  leichte  Gelbfärbung  der  Substanz 
eingetreten  war,  die  jetzt  Eupferoxyd  nicht  unerheblich  reducirte. 

3.  0,2383  Substanz  geben  0,3888  CO2,  entsprechend  0,1060  C  = 
44,48  Proc.  und  0,1266  H2O  entsprechend  0,0141  H  =  5,91  Proc. 

4.  0,5180  Substanz  geben  nach  KjeldahTs  Methode  0,0153  N  = 
2,95  Proc. 

Diese  Zahlen  geben  sehr  annähernd  die  Formel: 

C18H27NO14. 

Berechnet  Gefanden 

C        44,90  44,48 

H  5,61  5,91 

N         2,91  2,95 

Von  dem,  wie  unter  b  angegeben,  wochenlang  im  Vacuum  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  getrockneten  ChondroYtin  werden  2  Portionen, 
jede  für  sich,  im  Vacuum  bei  30 — 40®  erhitzt,  wobei  das  Gewicht  sehr 
rasch  um  2 — 3  Proc.  abnimmt  und  dann  constant  bleibt.  Dabei  ist  die 
Gelbfärbung  noch  merklicher  und  das  Reductionsvermögen  noch  stärker 
geworden. 

5.  0,2364  Substanz  geben  0,3837  OO2,  entsprechend  0,1046  0^== 
44,24  Proc.  und  0,1257  H2O,  entsprechend  0,0139  H  =  5,88  Proc. 

6.  0,2208  Substanz  geben  0,3583  002,  entsprechend  0,0977  0  = 
44,24  Proc.  und  0,1167  H2O,  entsprechend  0,0129  H  =  5,84  Proc. 

Demnach  worden  gefunden: 

5.  6. 

0     44,24  44,24 

H       5,88  5,84 

Beim  Erwärmen  im  Vaeunm  auf  30 — 40<)  ist  also  die  Zersetzung 
der  Substanz  unter  Bildung  des  reducirenden  Körpers  noch  etwas 
weiter  fortgeschritten,  und  da  der  letztere  kohlenstoffärmer  als  das 
ChondroYtin  ist,  wie  die  weiter  unten  angeftlhrten  Analysen  desselben 
zeigen,  so  ist  es  erklärlich,  dass  in  diesem  Fall  beim  Trocknen  trotz 
der  scheinbar,  wie  durch  Wasserverlust,  bedingten  Gewichtsabnahme 
von  2—3  Proc.  eine  Verminderung  des  C- Gehalts  eingetreten  ist. 

Das  Erhitzen  des  Chondroltins  im  Vacuum  auf  100^  ftlhrt  eine 
starke  Brannfärbung  desselben  herbei. 

Aus  diesen  Analysen  ergiebt  sich,  dass  dieGrenztemperatar, 
bei  welcher  das  ChondroYtin  sein  Hydratwasser  verliert,  mit  der- 
jenigen znsammeniällt,  bei  welcher  es  sich  bereits  zu  zersetzen  be- 
ginnt. Das  Hydratwasser  spielt  dabei  wohl  die  Rolle  des  bei  solchen 
Spaltungen  aufgenommenen  Wassers. 

Die  gefundenen  Werthe  zeigen  aber  zugleich,  dass  diese  Substanz  in 
der  That  nur  nach  der  schon  indirect  (vgl.  S.  373)  abgeleiteten  Formel: 

C18H27NO14 

zusammengesetzt  sein  kann. 
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Das  GfaoDdroYtin  ist  eine  einbasische  Säure,  dereu 
wässrige  Lösangen  ziemlich  stark  sauer  reagiren.  Durch  Neutralisiren 
der  letzteren  mit  Basen  und  Fällen  mit  Alkohol  erhält  man  die  ent- 
sprechenden Salze.  Für  die  Analyse  wurde  die  Baryumverbin- 
dnng  dargestellt,  indem  eine  ziemlich  concentrirte  Lösung  von  frisch 
bereitetem  Chondrolftin  mit  Baryt wasser  neutralisirt,  der  durch  Alko- 
hol erzeugte  Niederschlag  auf  dem  Filter  gesammelt  und  dann  ge- 
trocknet wurde.  Dieses  Ghondroltin-B ary  um  bildet  eine  völlig 
weisse,  kreideartige  Masse,  deren  wässrige  Lösungen  Kupferoxyd  in 
alkalischer  Lösung  nicht  reduciren. 

Präparat  IX.  ChondroYtin-Baryum;  im  Vacuum  bei  100<>  bis 
zum  Constanten  Gewicht  getrocknet. 

1.  0,2792  Substanz,  mit  geschmolzenem  und  gepulvertem  chrom- 
oxydhaltigem  saurem  Ealiumchromat  im  Schiffchen  gemischt,  geben  bei 
der  Verbrennung  0,4045  CO2,  entsprechend  0,1103  C  =  39,51  Proc.  und 
0,1326  H2O,  entsprechend  0,0147  H  =  5,26  Proc. 

2.  0,2601  Substanz,  im  Tigel  mit  concentrirter  Schwefelsäure  ver- 
brannt, geben  0,0495  BaS04,  entsprechend  0,0291  Ba  ==  11,18  Proc. 

3.  0,4123  Substanz  geben  nach  der  Methode  von  Kj  eld  ah l  0,0108  N 
=  2,61  Proc. 

Nach  diesen  Zahlen  enthält  die  Verbindung  auf  9  Mol.  Chon- 
droKtin  4  Atom  Baryum,  was  auf  die  Beimengung  von  1  Mol.  freiem 
ChondroYtin  hindeutet. 

Ihre  Formel  ist  demnach: 

4  [2(Ci8H26NOi4)Ba4]  +  Ci8H27NOi4. 


Berechnet 

Gefunden 

c 

39,92 

39,51 

H 

4,82 

5,26 

Ba 

11,25 

11,18 

N 

2,58 

2,61 

Wäre  das  ChondroKtin  stickstofiffrei,  so  könnte  man  es  seiner  Be- 
schaffenheit nach  wohl  als  Gummi  bezeichnen.  Landwehr  ^)  giebt 
an,  dass  das  Chondrin  sich  bei  längerem  Kochen  mit  Wasser  in  Leim 
und  die  von  ihm  thierisches  Gummi  genannte  Substanz  spaltet.  Mir 
ist  ein  solches  Gummi  bei  den  verschiedensten  Behandlungsweisen 
des  Knorpels  nicht  aufgestossen.  Landwehr  scheint  sein  ans  dem 
Knorpel  dargestelltes  thierisches  Gummi  gar  nicht  analysirt  zu  haben. 
Dasselbe  bestand  unzweifelhaft  aus  einem  Gemenge  von  ChondroKtin 
und  ChondroYtinschwefelsäure.  Den  N-  und  S- Gehalt  hat  Land- 
wehr offenbar  übersehen,  und  wenn  das  der  Fall  war,  so  konnte 


1)  Pflüger's  Archiv.  XXXIX.  Bd.  S.  199.  1886. 
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auch  eine  C-  und  H*  BestimmaDg  keinen  Aufscblass  über  die  wahre 
Natar  dieses  Products  geben. 

Ich  habe  ein  solches  Gemenge  der  beiden  genannten  freien,  d.  h. 
nicht  an  Basen  gebundenen  Substanzen,  welches  noch  1,19  l^roc.  S 
in  l^orm  von  gepaarter  Schwefelsäure,  also  21  Proc.  CiiondroYtinschwe- 
felsäure  enthielt,  analysirt  und  fand  darin  44,34  Proc.  C  und  6,22 
Proc.  H.  Wenn  man  den  N-  und  S-6ehait  unberücksichtigt  lässt, 
so  stimmen  diese  Zahlen  fast  genau  zu  der  Formel  tieHioOs,  welche 
Landwehr  dem  Gummi  giebt,  welches  er  aus  Mucin  dargestellt 
hatte.  Das  letztere  enthält  aber,  wie  ich  mich  überzeugt  habe,  keiue 
ChondroYtinschwefelsäure  und  das  von  ihm  stammende  „Gummi''  ist 

ganz  verschieden  von  dem  in  Rede  stehenden  j^orpelproduct 

1       ■  ■  • 

n.  Spaltangtproduote  und  Constitution  des  Chondroftini. 

.  '.1  !  I,,.  .  liVd^.'«' 

Die  Zusammensetzung  und  Eigenschaften  des  CbondroYtins  weisen 
unzweifelhaft  darauf  hin,  dass  dasselbe,  wie  von  yomeberein  zu  ver- 
muthen  war,  ein  Kohlehydratabkömmling  ist.  Einen  ganz 
sicheren  Aufschluss  über  seine  wahre  Natur  konnte  indess  nur'  die 
Untersuchung  seiner  Spaltungsproducte  geben.  Vor  all^e.n  Üjfigeu 
musste  das  Augenmerk  auf  die  Darstellung  und  Analyse  des  Kupfer- 
oxyd reducirenden  Körpers  gerichtet  sein. 

/.  Bisher  Bekanntes  über  die  „reducirende  Substanz". 

Bödecker^  scheint  der  Erste  gewesen  zu  sein,  welcher  1854 
die  Beobachtung  machte,  dass  beim  Kochen  von  hyalinem  Eoiorpel 
mit  Mineralsäuren  eine  Kupferoxyd  reducirende  Substanz  entsteht 
Er  erhielt  sie  in  Form  einer  Masse,  welche  die  Farbe  und  den  „süssen 
Geruch''  des  braunen  Zuckersyrups  hatte,  aber  nicht  stickstofffrei  und 
nicht  gährungsfähig  war.  Bödecker  nannte  dieses  Prodnct  Chon- 
droYtsäure.  Später  (1861)  nahm  er  diesen  Namen  zurück,  weil  er 
aus  dem  Rippenknorpel  gährungsfUhigen  Zucker  erhalten  zu  haben 
glaubte  (a.  a.'0.).  Diese  Annahme  stütze  sich  darauf,  dass  die  Flüs- 
sigkeit, welche  aus  dem  mit  Salzsäure  gekochten  E!norpel  durch' Fällen 
mit  Bleiessig  und  Ammoniak  und  Zerlegen  des  Nieflefschlages  mit 
Schwefelwasserstoff  gewonnen  war,  mit  Hefe  in  (jährung  überging. 
—  Auch  Meissner^)  spricht  von  einer  stickstoftfreierii  zucker- 
artigen  Substanz. 

J.  de  Bary  3)  hält  das  reducirende  Spaltungsproduct,  das  ej  ans 

1)  Vgl.  Fischer  u.  Bödecker,  Ann.  d.  Obern,  u.  Pb.  CXVIL Bd.  S.  111.1861. 

2)  Zeitscbr.  f.  rad  Med.  XIV.  Bd.  S.  315.  1862. 

3)  Hoppe-Scyler,  Med.-chem.  Unters.  l.Hft.  S.  71.  Berlin  1866. 
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Trachealknorpel  darstellte,  ftlr  eine  schwer  o4er  gar  nicht  krystalli- 
sirbare,  linksdrehende  Zackerart,  die  aber  nicht  ganz  stick- 
stofffrei war  anid  schwer  in  alkoholische  Gä^mng  überging. 

Die  Untersuchungen  von  de  ßary  setzte  dann  v.  Hering  ^  forty 
ohne  indessen  weiter  zu  kommen  als  jener.  Namentlich  gelang  die 
Trennung  des  reducirenden  Spaltungsproducts  von  pepton- 
artigen  Substanzen  nicht,  so  dass  die  extractartige  braune  Masse 
14  Proc.  N  enthielt. 

Petri^)  versuchte  zwar  die  peptonartigen  Substanzen  zu  ent- 
fernen, indem  die  betreffende,  den  reducirenden  Körper  e^^hi^Itende 
Lösung  „mit  Mercurichlorid  gesättigt'^  wurde.  Den  „schönen,  rein 
weisseh  Niederschlag'^,  den  Petri  dann  schliesslich  durch  Fällen  mit 
Alkohol  erhielt,  bezeichnet  er  als  eiweiss-  und  pej)tonfrei.  Allein  ab- 
gesehen davon,  dass  es  in  dieser  Weise  tlberhaupt  nicht  möglich  ist, 
peptonartige  Substanzen  zu  fällen ,  sah  Petri  auf  Zusatz  von  ^ali  zu 
einer  Lösung  der  Kupferverbindung  der  Substanz  eine  pracbtyoll  vio- 
lette Färbung  eintreten.  Die  Lösungen  dieser  Kupferverbindung,  sowie 
der  mit  Alkohol  gefällten  Substanz,  welche  linksdrehend  war,  hinter- 
liessen  beim  Verdunsten  Krystalle,  die  nach  P  e  t  r  i  's  Auffassung  dem 
reducirenden  Körper  angehören  sollen.  Petri  ha,t  es  im  Wesentlichen 
mit  dem  gleichen  Gemenge  des  letzteren  mit  Peptonen  und  sonderen 
Substanzen  zu  thun  gehabt,  wie  de  Bary  und  v.  Hering. 

Mörner^),  der  diese  Substanz  nicht  näher  untersucht  hat^  giebt 
infolge  dessen  nur  an,  dass  seine  Chondroltsäure  nach  dem  Kochen 
mit  Salzsäure  Knpferoxyd  in  alkalischer  Lösung  reducirte  ujgi^d,  ^s 
das  Product  rechtsdrehend  war. 

Diese  wenigen  Angaben  über  das  reducirende  Spaltungsproduct 
des  Ghondrins  bieten  keinerlei  Anhaltspunkte  für  die  3eurtheilung  der 
waliren  Natur  dieses  merkwürdigen  Körpers,  ftlr  welchen  ich  deo^  Na- 
men Chondros  in  vorschlage.  Seine  Darstellung  bereitete  ebenfalls 
noch  einige  Schwierigkeiten,  obgleich  die  hauptsächlichste  derselben, 
die  Trennung  von  eiweiss-  und  peptonartigen  Substanzen  infolge  der 
Verwendung  von  eiweissfreiem  ChondrolCtin  von  selbst  in  Wegfall  kam. 

2,  Darstellung  und  Analyse  des  Chondrosins. 

Kocht  man  eine  Lösung  von  ChondroYtin  oder,  was  in  diesem 
Falle  dasselbe  ist,  von  Chondrolttinschwefelsäure  mit  verdüi^nter 
Schwefel-  oder  Salzsäure,  so  beginnt,  wie  bereits  erwähnt,  die 

1)  1^  Beitrag  zur  Chemie  des  Knorpels.    Strassburger  Diss.  Köln  1873. 

2)  Zur  Chemie  des  Knorpels.  Ber.  d.  ehem.  Ges.  XII.  Bd.  S.  267.  18.79. 

3)  a.  a  0.  S.  230. 
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Spaltung  sofort,  verläuft  aber  nur  langsam  und  ist  bei  einem  Säure- 
gehalt  von  2 — 3  Proc.  erst  nach  1—2  Stunden  vollendet  Wenn  man 
dann  die  nicht  zu  verdünnte  Flüssigkeit  mit  viel  Alkohol  und  ausser- 
dem mit  reichlichen  Mengen  von  Äether  versetzt,  so  wird  das  Chon- 
drosin  als  Sulfat  oder  Hydrochlorat  gefällt  und  erhärtet 
unter  Alkohol  zu  einer  spröden,  leicht  zerreiblichen  Masse.  Beim 
Kochen  mit  den  genannten  Säuren  nimmt  mit  der  fortschreitenden 
Spaltung  des  ChondroYtins  die  ursprünglich  farblose  Flüssigkeit  eine 
immer  dunkler  werdende  braune  Färbung  an,  die  bei  starkem 
und  anhaltendem  Sieden  infolge  beginnender  Verkohlung  schwärzlich 
erscheinen  kann.  Von  diesen  dunkel  gefärbten,  secundären  Zersetzungs- 
producten  lässt  sich  das  gefällte  bräunliche  Chondrosinsalz  nur  schwer 
befreien.  Selbst  wenn  es  gelingt,  durch  Behandeln  seiner  Lösungen 
mit  Thierkohle  und  durch  fractionirte  Fällungen  mit  Alkohol  das 
Chondrosinsulfat  mehr  oder  weniger  farblos  zu  erhalten,  so  färbt  es 
sich  beim  Trocknen  und  Aufbewahren  dennoch  meist  wieder  dunkler, 
indem  jene  nothdürftig  entfärbten,  dem  Chondrosin  anhaftenden  secun- 
dären Spaltungsproducte  sich  weiter  zersetzen.  In  dieser  Weise  war 
daher  von  vorneherein  kein  zuverlässig  reines  Product  fUr  die  Analyse 
zu  erwarten.  Wenn  man  dagegen  für  die  Spaltung  statt  der  Schwefel- 
oder Salzsäure  verdünnte  Salpetersäure  anwendet,  so  erhält 
man  ohne  besondere  Schwierigkeiten  völlig  reines  Chondrosin.  Letz- 
teres wird  selbst  durch  concentrirtere  Salpetersäure  in  der  Wärme 
nur  sehr  schwer  angegriffen,  ja  man  kann  das  Sulfat  sogar  mit  Sal- 
petersäure auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  eindampfen,  ohne  dass 
es  seine  Eigenschaft,  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung  zu  reduciren, 
einbüsst.  Dagegen  werden  die  secundären  Zersetzungsproducte  von 
der  Salpetersäure  anscheinend  vollständig  zerstört,  so  dass  in  der 
Lösung  schliesslich  keine  das  Chondrosin  verunreinigenden  gefärbten 
Producte  enthalten  sind. 

Zur  Darstellung  des  Chondrosins  diente  das  oben  S.  374  beschrie- 
bene, aus  der  Baryumverbindung  erhaltene,  völlig  kalifreie  Gemenge 
von  Chondrolftin  und  Chondroltinschwefelsäure.  Dasselbe  darf  freie 
Schwefelsäure,  aber  keine  Salzsäure  enthalten,  weil  sonst  eine  Ent- 
wicklung von  Chlor  stattfinden  würde.  Es  ist  daher  beim  Auswaschen 
nur  darauf  zu  achten,  dass  die  letztgenannte  Säure  entfernt  wird. 

Man  stellt  aus  jenem  Gemenge  der  beiden  Substanzen  oder  ans 
reinem  Chondroitin  eine  wässrige  Lösung  her,  lässt  dieselbe,  wenn  sie 
Alkohol  enthält,  bis  zur  Verdunstung  des  letzteren  an  einem  wannen 
Orte  stehen,  fügt  dann  2 — 3  Proc,  höchstens  4  Proc.  Salpetersäure 
hinzu  und  erhitzt  sie  in  einem  Glaskolben  einige  Stunden  auf  dem 
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Wasserbade  oder  siedet  sie  1 — 1  V^  Stunden  anf  dem  Sandbade,  bis 
in  einer  Probe  der  Flüssigkeit  auf  Zusatz  von  reichlichen  Mengen 
von  Alkohol  entweder  gar  keine  Trübung  sich  zeigt  oder  wenigstens 
kein  flockiger,  sich  leicht  zusammenballender  Niederschlag  von  unver- 
ändertem Chondrol'tin  entsteht.  Die  Flüssigkeit  bleibt  bis  zuletzt 
farblos  oder  erscheint  nur  ganz  schwach  geblich  gefärbt.  Eine  Ent- 
wicklung von  salpetriger  Säure  während  des  Erhitzern  ist  nur  bei 
grösserer  Goncentration  der  Lösungen  in  geringem  Maasse  zu  be- 
merken. 

Nach  Beendigung  der  Spaltung  muss  die  Flüssigkeit  so  concentrirt 
seiui  dass  auf  Zusatz  von  viel  Alkohol  wenigstens  eine  stärkere 
Trübung  entsteht.  Wenn  diese  ausbleibt,  so  muss  jene  vor  dem 
Fällen  mit  Alkohol-Aether  durch  Eindampfen  bei  gelinder  Wärme 
eingeengt  werden.  Dann  bringt  man  sie  wieder  in  einen  Glaskolben 
und  setzt  das  mehrfache  Volum  Alkohol  und  reichliche 
Mengen  Aether  hinzu.  Hierdurch  entsteht  ein  farbloser  oder 
bellgelblicher,  syrupartiger  Niederschlag,  der  sich  nach  einigen  Stunden 
fest  am  Boden  und  an  der  Wandung  des  Glases  absetzt  und  nach 
dem  Abgiessen  der  alkoholisch-ätherischen  Flüssigkeit  unter  reinem 
Alkohol  nach  kurzer  Zeit  zu  einer  spröden,  von  selbst  zerbröckeln- 
den Masse  erhärtet  Diese  besteht  aus  Chondrosinsulfat,  wenn 
man  statt  des  reinen  Chondrolttins  das  mehrfach  erwähnte  schwefel- 
säurehaltige Gemenge  verarbeitet  hatte. 

Aus  diesem  durch  Waschen  mit  Alkohol  vollständig  von  der 
anhaftenden  Salpetersäure  befreiten  Chondrosinsulfat  werden  durch 
fr actionirte  Fällung  mit  Alkohol  und  Aether  die  reinen  Präparate 
für  die  Analyse  hergestellt.  Man  löst  die  Substanz  zu  diesem  Zweck 
in  wenig  Wasser  und  versetzt  die  Lösung  in  einem  Glaskolben  mit 
etwas  Schwefelsäure  und  so  viel  Alkohol,  dass  eine  ziemlich  starke 
Trübung  entsteht,  die  man  dann  absitzen  lässt.  Nach  etwa  12  Stunden 
ist  die  Flüssigkeit  völlig  klar  geworden.  Sie  wird  jetzt  abgegossen 
und  wieder  in  derselben  Weise  mit  Alkohol  bis  zur  Entstehung  einer 
starken  Trübung  versetzt.  Der  Niederschlag,  welchen  man  nach  dem 
Absitzen  erhält,  bildet  Fraction  I  des  reinen  Chondrosinsulfats. 
Durch  weiteren  Zusatz  von  Alkohol  und  etwas  Aether  zu  der  ab- 
gegossenen, klaren  Flüssigkeit  erhält  man  Fraction  U  und  dann  in 
derselben  Weise  durch  noch  mehr  Alkohol  und  Aether  die  Fractionen 
m  und  IV. 

Wenn  der  Niederschlag  von  Chondrosinsulfat  bei  den  einzelnen 
Fällungen  keine  zu  dicke  Schicht  am  Glase  bildet,  so  erhärtet  er 
nach  der  Entfernung  der  Mutterlauge  und  nach  dem  Uebergiessen 
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m\t  stf^fkem  Alkohol  ^^hv  bald  nnd  löst  sich  vop  d^x  Wao4ong  des 
Qlasßs  in  fov\a  ypllkoannpn  j^ugeliger  Körnct^n  ab,  dif»  beim 
H|q-  fiqd  HerschweokeD  des  Qlaskolbens  wie  feiiier  Sftpd  umber- 
roUpn.  Dicker^  Scbic)iten  4^8  Niecjßrqcblag^s  bilden  nfioli  dem  Er- 
hViTtfijk  opregelmässigp  Schollen  und  Plättchen. 

Man  spttlt  das  e^rhärtete  Cbondrosinsolfat  tpit  Alkohol  in  eiqe 
Glassp^ale  und  w^scbt  es  mit  diesem  darcb  Deeaptiren  so  lange 
auS|  bis  der  Alkohol  keine  Sppr  yon  Schwefetsäqre  mehr  aufnimmt. 

Die  erste  Fällnng  ist  gewöhnlich  ganz  schwach  gelblich  gefiürbti 
d}^  W^terpn  Fractiopen  bilden  nacb  dem  Trocknen  eine  völlig  weisse, 
^e  i^rystallinisQh  ^rsc)^einende,  sehr  leicht  zerreibliche  Masse,  deren 
Löfinng^p  s^rk  sauer  reagiren  und  nach  dem  Eintrocknen  di^  Chop- 
drosinsulfal  in  fowj!,  einfx  vQllig  durchaichtigen ,  farhipsen,  glasigen 
Schicht  zurUck^f^sse^,  die  niemals  auch  pur  eine  Andeutung  von  l^stal- 
lisation  zeigt 

FUr  di^  Analyse  v^ur^e  die  l^uMi^nz  im  Vacuum  über  Schw^<^l- 
sä^re  bei  gewöhi^icher  It'e^pQpera.tur  getrocknet  und  ein  cpna^ptes 
Qewicht  nach  etjwa  10— U  T^^^  reicht 

Präparat  X.  CbondrosinsuUat;  in  der  angegebenen  Weiae  durch 
Kochei^  mit  Salpetei|9äure  ^rhalt^n. 

1.  Fi^aptioQ  II.  0,2223  Substanz ,  mit  vorgelegtem  BleijQlgromt 
verbrannt;  geben  0,2885  CÖj,  entsprechend.  0,0787  C  ==  35,40  Proc.  und 
0,1127  H2O,  entsprechend  u,0125  H  =  5,62  Proc. 

2.  Fraction  III.  0,1906  Substanz  geben  0,2579  CO2,  entsprechend 
0,0703  C  =  35,76  Proc.  und  0,0956  H2O,  entsprechend  0,0106  H  = 
5,3»  Proc. 

3.  Fraction  IV.  0,3609  Substanz  geben  nach  der  Methode  von 
I^jeldahl  0,0123  N  =  3,40  Proc. 

4.  Fraction  IL  0,4399  Substanz  geben  nach  der  AusfäUnng  der 
Schi^efelsäure  mittest  BßCh  und  nach  dem  Eindampfen  des  sauren  Fil- 
tratis  bei,  der  Behandlung  nach  der  KjeldahTschen  Methode  0,0150  N 
=  3,40  Proc. 

5.  Fraction  II.  0,4399  Substanz  (vgl.  unter  4)  geben  bei  der 
Fällung  mit  BaCh  0,1277  BaS04,  entsprechend  0,0536  H2SO4  =  12,18 
Proc.  oder  11,93  Proc.  SO4 

6.  Fraction  IV.  0,2181  Substanz  geben  0,0640 BaSK)«,  entspre- 
cbend  0,0268  H{iS04  —  12,38.  Proc.  oder  12,05  Proc.  SOn. 

Es  wurden  gefunden: 

1.           2.  3.         4.  5.         6.  Mittel 

C          35,40     35,76  —  —  —  _  35,58 

H            5,62       5,39  —  —  —  —  5,50. 

N            —          —  3,40  3,40  —  —  3,40 

SD4         —          —  —  _  11,93  12,05  11^99 
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Das  Choltdrosinsalfat  hat  oacb  diesen  Werthen  die  ZusamiÜeä- 
Setzung: 

(Cl2ä2lNOll)2ä2g04. 


Berechnet 

Gefanden 

c 

35;64 

35,58 

H 

5,44 

5,50 

N 

3,46 

3,40 

SO4 

11,88 

11,99 

Die  Schwefelaänre  ist  als  SO4  berechnet,  weil  der  H  derselben 
in  dem  gefundenen  Oesammtwasserstoff  mit  enthalten  ist. 

Die  Thatsache,  dass  dieses  durch  Kochen  das  Chondrolftins  mit 
verdünnter  Salpetersäure  dargestellte  ChoHdrosin  in  alkalischer  Lösung 
Kupferoxyd  in  ausgezeichneter  Weise  reducirt,  sehlies^  von  vorne- 
herein  die  Annathme  aus,  dass  dasi^lbe  kcSn  einfaches  Spaltungs- 
product  sei,  sondern  dass  sich  an  seiner  Bildung  auch  ein  Oxydations- 
Vorgang  betheilige.  Demid^h  durfte  eto  nicht  unterlassen  werden,  die 
Identität  dieses  Chondrosins  mit  dem  durch  Erhitzen  von 
ChondroYtin  mit  verdünnter  Schwefel-  oder  Salzsäure 
entstehenden  reducireliden  Körper  difect  nachzuweisen. 

Die  Spaltung  des  ChondroKtins  wurde  durch  Kochen  mit  ver- 
dünnter Schwefelsäure  ausgeführt,  das  durch  Alkohol  und 
Aether  gefälfCe  Chondrosinsulfat,  wenn  es  stark  gelb  oder  braun  ge- 
f&fbt  erschien,  erst  mit  Thierkohle  entfärbt  und  dann  in  der  ange- 
gebenen Weise  durch  fractionirte  Fällungen  gereinigt.  Es  ha^  in 
jeder  Beziehung  die  gleichen  Eigenschaften,  wie  das  durch  Erhitzen 
mit  Salpetersäure  gewonnene  Präparat;  namentlich  bildet  es  nac^  dem 
Erhärten  unter  Alkohol  die  erwähnten  charakteristischen,  sandartigen 
Kügelchen,  oder  die  dünnen  Lamellen,  die  sich  von  der  Wandung  des 
Glases  von  selbst  ablösen.  Gewöhnlich  ist  es  nach  dem  Trocknen 
ein  wenig  gelblich  geiUrbt;  doch  gelingt  es  auch,  fast  farblose  Prä- 
parate zu  erhalten. 

Das  Auswaschen  und  Trocknen  erfolgte  in  der  beim  Präparat  X 

angegebenen  Weise. 

Präparate  XI  und  Xll.  Chondrosinsulfat,  durch  Erhitzen  von 
GhondroYtin  mit  verdünnter  Schwefelsäure  dargestellt. 

1.  (XL)  0,2746  Substanz  geben  0,3579  CO2,  entsprechend  0,0976  C 
«=i  35,54'  Proc.  und  0,1 3S9  H2O,  entsprechend  0,0154  H  =  5,60  Proc. 

2.  (Xn.)  0,3992  Substanz  geben  nach  der  Methode  von  Kjeldahi 
0,0135  N  =  3,38  Proc. 

3.  (Xn.)  Die  Filtrate  von  der  Schwefelsäurebestimmung  unter  5  und 
€  werden  vereinigt  und  nach  dem  Eindampfen  zur  N-Bestimmung  nach 
Kjeldahi  verwandt.  Es  geben  0,2648  +  0,2108  =  0,4756  Substiahz 
0,01  BS  N  =  3,53  Proc.    Nach  dem  Titriren  wird  das  NH3  nochmals  ab- 
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destillirt  und  Dach  dem  Eindampfen  mit  Salzsäure  als  Salmiak  bestimmt. 
Gefunden  0,0639  Salmiak,  entsprechend  0,0166  N  ^>  3,49  Proc. 

4.  (XI.)   0,2932  Substanz  geben   durch  Fällen   mit  BaCk    0,0S92 
BaS04,  entsprechend  0,0375  H28O4  =  12,78  Proc.  oder  12,51  Proc.  SO4. 

5.  (XII.)  0,2648  Substanz  geben  0,0751  BaS04,  entsprechend  0,031t> 
H2SO4  =  11,93  Proc.  oder  11,68  Proc.  SO4. 

6.  (XII.)  0,2108  Substanz  geben  0,0601  BaS04,  entsprechend  0,0252 
H2SO4  =  11,95  Proc.  oder  11,71  Proc.  SO4. 

Es  wurden  also  gefunden: 

1.  2.  3.  4.  5.  6. 

C        35,54  _        —        —        __- 

H  5,60  —.____ 

N  —  3,38      3,49        _         —  — 

SO4       —  —         —       12,51      11,68     11,71 

Diese  Zahlen  bestätigen  fdr  das  Chondrosinsulfat  die  oben  ge- 
gebene Formel 

(Cl2H2lNOll)2H2S04. 


Berechnet 

Gefunden  im  Mittel 

C         35,64 

35,54 

H           5,44 

5,60 

N           3,46 

3,44 

SO4      11,88 

11,98 

Das  unter  Atmosphärendruck  bei  gewöhnlicher  Temperatur  über 
Schwefelsäure  getrocknete  Chondrosinsulfat  enthält  noch  V2  Mol.  HiO, 
welches  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  im  Vacuum  erst  nach 
10— 14  Tagen  fortgeht. 

1,0117  Substanz  verloren  im  Vacuum  0,0121  H2O  =  1,19  Proc, 
entsprechend  der  Formel: 

(Ci2H2iNOii)2H2S04  4-  V2H2O. 

Uerechnet         Gefundeu 
H2O  1,10  1,19 

Aus  den  Analysen  des  Sulfats  ergiebt  sich  für  das  freie  Choo- 
d rosin  die  Zusammensetzung: 

Ci2lI-2|NO|i. 

3.  Eigenschaften  des  Chondrosins. 

Das  Chondrosin  ist  keine  Base,  sondern  eine  Säure, 
die  sich  nach  Art  der  Amidosäuren  sowohl  mit  Säuren,  als  auch  mit 
Basen  verbindet.  Wenn  man  zu  einer  Lösung  des  Sulfats  fiarytwasser 
hinzufügt  und  den  überschüssigen  Baryt  durch  Kohlensäure  entfernt, 
so  erhält  man  eine  alkalisch  reagirende  Flüssigkeit,  aus  welcher  durch 
Alkohol  die  Baryumverbindung  gefällt  wird,  welche  sich  aber  rasch 
zersetzt. 
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Das  freie  ChoDdrosin,  welches  am  einfachsten  durch  Be- 
mdeln  der  Sulfatlösong  mit  Bleioxyd  und  Ansfäilang  des  gelösten 
leies  aus  dem  Filtrat  durch  Schwefelwasserstoff  dargestellt  wird, 
Idet  eine  gnmmiartige  Masse,  die  beim  Stehen  and  beim  Ein- 
ocknen  ihrer  Lösangen  leicht  eine  gelbe  oder  bräunliche  Färbung 
inimmt,  so  dass  also  diese  Substanz  nur  in  ihren  Verbindungen  mit 
luren  Beständigkeit  hat. 

Metallsalze  bringen  in  den  Lösungen  des  Chondrosins  keine 
iederschläge  hervor;  nur  durch  Bleiessig  und  viel  Ammoniak  wird 
I  zum  Tbeil  gefällt;  Kupfer-  und  Quecksilberoxyd  hält  es  auch  in 
egenwart  von  Alkalien  in  Lösung. 

Die  charakteristische  Eigenschaft  des  Chondrosins  ist  die  Re- 
action  von  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung.  Dieselbe  tritt 
)er  bei  gewöhnlicher  Temperatur  selbst  nach  längerer  Zeit  nicht  ein, 
hr  leicht  dagegen  beim  Erhitzen  und  ist  dann  so  schön,  wie  beim 
insten  Traubenzucker. 

Die  Bestimmung  des  Reductionsvermögens  geschah  in 
iT  Weise,  dass  eine  sehr  verdünnte  Chondrosinsulfatlösung  unter  Um- 
[hren  in  eine  ebenfalls  verdünnte  siedende  Mannit-Kupferoxydlösung 
^gössen,  das  ausgeschiedene  Kupferoxyl  auf  einem  Filter  gesammelt, 
it  heissem  Wasser  gut  ausgewaschen,  in  Kupferoxyd  umgewandelt 
id  dieses  gewogen  wurde. 

Präparat  X.     Fraction  IV  (vgl.  S.  382). 

1.  0,1242  Substanz  reduciren  0,1332  CuO;  demnach  404  Substanz, 
tsprechend  1  Mol.  Chondrosin,   433,2  Theile  oder  5,48  Mol.  CuO. 

2.  0,2181  Substanz  reduciren  0,2284  CuO;  demnach  404  Substanz, 
tsprechend  1  Mol.  Chondrosin,  423,0  Theile  oder  5,35  Mol.  CuO. 

Präparat  XIL 

3.  0,1256  Substanz  reduciren  0,1355  CuO;  demnach  404  Substanz, 
itsprechend   1  Mol.  Chondrosin,  435,8  Theile  oder  5,5t  Mol.  CuO. 

Es  reducirt  also  1  Mol.  Chondrosin: 

1.  2.  3.  im  Mittel 

5,4S         5,35         5,51  5,45  Mol.  CuO. 

Die  gefundene  Mittelzahl  kann  wegen  der  Uebereinstimmung  der 
'erthe  unter  1.  und  3.  auf  5,50  Mol.  CuO  abgerundet  werden. 
as  Reductionsvermögen  des  Chondrosins  ist  nach  diesen  Bestim- 
ungen  etwas  grösser,  als  das  des  Traubenzuckers  und  scheint  von 
3r  Concentration  der  Lösungen  und  von  anderen  Nebenumständen 
labhängig  zu  sein. 

Das  Chondrosinsulfat  dreht  die  Ebene  des  polarisirten 
ichtsnachrechts.  Die  specifische  Drehung  wurde  in  einer  Lösung 
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bestimmt,  die  acis  einer  über  Schwefelsäare  getrockneten  und  ^ 
wogenen  Menge  deä  Snlfäts  hergestellt  witr  und  in  der  aasserdein  zur 
Üöiitrole  der  Gbondröäingehalt  durch  die  Redaktion  von  Käpferoxyd 
fedtgi^Mällt  wurde. 

Dik  Cöhcentratiöh  der  Lösutig  war  folgende: 

inj,  1  com  bei  \S^ 
durch  Wägung  bestimmt.     .     .     .     =  0,0372  g  Chöndrosinsulfat 
d^ch  Redüction  von  CuO  gefunden     =  0,036d  g  s 

Im  Mittel:  0,0370  g  Chöndrosinsulfat, 
entsprechend  0,0325  freien  Chondrosfns. 

Der  Drehungswinkel  dieser  Lösung  in  200  min  langer  Röhre  b6tra|; 
im  Mittel  aus  einer  grösseren  Anzähl  unter  einander  gnt  tiberein- 
stimmender  Ablesungen  am  Wild'schen  Polaristrobometer  bei  Nsttrium- 
licht +  2,730.     ptlr  das  Sulfat,  auf  freies  Chondroslü  berecbnet,  ist 

daher: 

OD  =  4-42,0. 

4.  Spaltungsproducte  und  Constitution  des  Chondrosins. 

Bringt  man  in  eine  Lösung  von  Ghondrosiibsulfat  einen  lieber- 
schnss  von  Bärythydrat  und  fUgt  dann  zu  der  vom  Baryiimsulfat 
abfiltrirten  Flüssigkeit  eine  reichliche  Menge  heiss  geiei&ttigten  Baryt- 
wassers hinzu,  so  färbt  sich  dieselbe  sofort  citronengelb  and  beim 
Erwärmen  auf  40— 50<^  scheiden  sich  orangegelbe  Flocken  ans, 
die  schliesslich  einen  reichlichen  Niederschlag  einer  basischen 
Baryumverbindung  bilden.  Es  ist  genau  die  gleiche  charakte- 
ristische Erscheintmg,  Vete  sie  unter  ähnlichen  fiedftgu'ngen  bei  der 
Entstehtiäg  eines  durch  seine  intensiv  citronen-  b7s  orangegelbe  i^b'ung 
ausgezeichneten  Niederschlages  von  basisch-glykurönsa^urem  Bar3rum 
beobachtet  wird^i  so  dass  diese  Reaction  allein  ausreichend  ist.  um 
die  Annahme  zu  rechtfertigen,  dass  beim  Erwärmen  von  Ciiondrosin 
mit  Barythydrat  eine  Abspaltung  von  Glykuronsänre  statt- 
findet. In  der  That  Hess  sich  aus  jenem  Niederschlag  eine  neutrale 
Baryumverbindung  darstellen'^),  die  alle  Merkmale  einer  Glykuron- 
säureverbindung  aufwies,  namentlich  stickstofffrei  war  und  Eupferoxyd 
in  alkalischer  Lösung  reducirte.  Nur  die  Baryumbestimmung  ergab 
keine  ganz  befriedigenden  Resultate,  indem  stets  mehr  Barjum  ge- 
funden wurde,  als  der  Berechnung  entsprach,  in  einem  Falle  z.  B. 
27,81  Proc.  Baryum  statt  der  verlangten  26,19  Proc.    Es  konnte  aber 

1)  Vgl.  Ueber  Stoffwechselproducte  nach  Campherfütterang.  Zeitschr.  f.  phys. 
Chemie.  111.  Bd.  S.  442.  1879. 

2)  Ebenda. 
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leicht  festgestellt  werden^  dass  dieser  höhere  Baryamgehalt  von  der 
Gegenwart  anderer  Säaren  abhängig  ist,  die  sich  bei  dieser 
Behandlang  des  Chondrosins  darch  eine  weitergehende  Zersetzung 
ans  der  Glykuronsänre  bilden. 

Wenn  man  eine  mit  ttberschttssigem  Barytfaydrat  versetzte  Ghon- 
drosinlösong  längere  Zeit  kocht,  8  0  verschwindet  dieOlyknron- 
säure  schliesslich  vollständig,  was  man  daran  erkennt,  dass  eine 
durch  Schwefelsäure  vom  Baryum  befreite  Probe  des  Gemisches  keine 
Reduction  von  Kupferoxyd  mehr  bewirkt.  Nach  dieser  Behandlung 
Hessen  sich  unter  den  Zersetzungsprodncten  drei  verschiedene 
stickstofffreieSäuren  nachweisen.  Die  Untersuchung  derselben 
musste  wegen  der  umständlichen  und  sehr  zeitraubenden  Gewinnung 
grösserer  Mengen  von  Chondrosin  auf  die  Darstellung  und  Analyse 
ihrer  Baryumverbindungen  beschränkt  bleiben.  Es  kam  zunächst 
auch  nur  darauf  an,  mit  Htllfe  dieser  Zersetzungsproducte  sicher  fest- 
zustellen, dass  bei  dieser  Spaltung  des  Chondrosins  in  der  That  die 
Glykuronsäure  auftritt. 

Wenn  beim  Erhitzen  des  Chondrosins  mit  Barythydrat 
die  Zersetzung  so  weit  fortgeschritten  ist,  dass  das  Gemisch  Kupfer- 
oxyd nicht  mehr  reducirt,  so  versetzt  man  dasselbe  mit  dem 
2 — 3  fachen  Volumen  Alkohol  und  lässt  erkalten.  Der  Niederschlag, 
der  neben  tiberschttssigem  Barythydrat  die  basischen  Verbindungen 
der  drei  Säuren  enthält,  wird  auf  einem  Filter  gesammelt  und  erst 
mit  Alkohol  und  dann  mit  Wasser  ausgewaschen.  In  das  letztere 
geht  eine  leicht  lösliche  basische  Baryum  Verbindung  ttber,  während 
auf  dem  Filter  eine  unlösliche  zurückbleibt,  die  aber  nicht  in  allen 
Fällen  derselben  Säure  angehört.  Die  aus  der  basischen  Verbindung 
dargestellten  neutralen  Baryumsalze  haben  zwar  dieselbe  Beschaffenheit 
und  zeigen  die  gleichen  Löslichkeitsverhältnisse,  allein  nach  den  Er- 
gebnissen der  Analysen  bestehen  sie  bald  aus  einer  zweibasischen 
Säure  mit  6  At.  C,  bald  aus  einer  mit  5  At.  C.  Die  geringe  Menge 
des  Materials  gestattete  nicht,  die  Bedingungen  festzustellen,  unter  denen 
die  eine  oder  die  andere  dieser  Säuren  aus  dem  Chondrosin  hervor- 
gehen. 

Die  Zersetzung  des  letzteren  wurde  entweder  in  der  an- 
gegebenen Weise  durch  einfaches  Erhitzen  oder  unter  gleichzeitigem 
Einleiten  von  Luft  vorgenommen,  ohne  dass  diese  Verschiedenheit 
des  Verfahrens  einen  deutlichen  Einfiuss  auf  die  Zersetzungsproducte 
erkennen  liess.  Es  scheint  aber,  dass  bei  sehr  anhaltendem  Kochen 
mit  einem  reichlichen  Ueberschuss  von  Barythydrat  nur  die  Säure 
mit  5  At.  C  erhalten  wird. 

A r  ek  i T  f.  6zperim«iit.  Pathol.  n.  Pharmakol.  XXVIII.  Bd.  26 
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Die  in  der  juigegebeneD  Weise  gewcmnene  und  auf  dem  EUter 
aosgewaacbeDe  basische  BaryumyerbindaDg  wird  mit  einem 
geringen  Uebersehass  von  verdflnnter  Sebwefelslore  miter  Erwiimen 
zerlegt,  das  Filtrat  mit  Barytwasser  geoan  nentraliarty  mit  reiner 
Thierkoble  enttärbt  and  wieder  filtrirt.  Die  farblose  Flllsaigkeit  giebt, 
wenn  sie  nicht  zu  verdflnnt  ist,  aof  Zusatz  von  Alkohol  einen  weiaKB, 
flockigen  Niederschlag,  der  anf  einem  Filter  gesammelt,  mit  Alk(riiol 
aasgewaschen  and  getrocknet  wird.  Diese  nentrale  8  ary  am  ver- 
bind n  n  g  löst  sich  etwas  langsam,  aber  in  nicht  anbedentenden  Mengen 
in  Wasser.  Zuweilen  bleibt  ein  kleiner  Best  einer  basischen  Ver- 
bindung ungelöst  Von  dieser  befreit  man  das  neutrale  Salz,  wenn 
man  die  filtrirte  Lösung  desselben  nochmals  mit  Alkohol  fällt 

Die  in  dieser  Weise  erhaltenen  Baryumsalze  bilden  eine 
lockere,  weisse,  kreideartige  Masse,  die  bei  dichterem  GefBge  zu- 
weilen etwas  gelblich  gefärbt  erscheint.  Fttr  die  Analyse  worden  die 
Präparate  bei  105^1  OS"  im  Luftbade  getrocknet,  obgleich  sie  in  der 
Begel  schon  bei  SO — 90^  ein  constantes  Gewicht  annehmen. 

Präparat  XIII.  Neutrale  Baryumverbindnng  der  stickstofffreieB 
l^ure  mit  6  At.  C.  Durch  Zersetzung  von  Chondrosin  unter  Einleiten  too 
Luft  erbalten. 

1.  0,23S3  Substanz  geben  u,1874  CO2,  entsprechend  0,0511  C» 
21,44  Proc.  und  0,0560  H3O,  entsprechend  0,0062  H  -»  2,60  Proc  Im 
Schiffchen  hinterbleiben  0,1418  BaCOs,  entsprechend  0,0985  Ba  =  41,33 
Proc. 

Bei  allen  Verbrennungen  dieser  Salze  besteht  der  Rflckstand  im 
Schiffchen  selbst  nach  dem  stärksten  Glühen  aus  reinem  Barynmcarbonat 
Aetzbmryt  bildet  sich  dabei  niebt.  In  der  Torstehenden  Analyse  betrug  der 
Rflckstand  im  Schiffchen  0,1 4 1 8 ;  dieser  Menge  BaCOs  entsprechen  0,0086  C; 
die  directe  Bestimmung  mittelst  Schmelzen  mit  Boraxglas  ergab  0,0307  GOs 
oder  0,0084  C. 

Präparat  XIV.  Wie  das  Torige;  aber  von  einer  anderen  Darstellung. 

2.  0,1384  Substanz  geben  OylllOCOs,  entsprechend  0,0302  0  « 
21,83  Proc  und  0,0344  H3O,  entsprechend  0,0038  H  =  2,73  Proc;  im 
Schiffchen  bleiben  0,0783  BaCOs  zurück,  entsprechend  0,0544  Ba  ^ 
39,31  Proc 

Den  gefundenen  Zahlen  entspricht  am  besten  die  Formel: 

CftHsBaO?. 

Berechnet          1 .  2. 

C         21,S8  21,44  21,83 

H           2,43  2,60  2,73 

Ba       41,64  41,33  39,31 

Nur  die  Baryummenge  in  der  2.  Analyse  ist  um  2  Proc.  geringer 
als  die  verlangte.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  dabei  bloss  um  einen 
während  der  Verbrennung  oder  bei  der  Herausnahme  des  Schiffchens  au 
dem  Yerbrennungsrohr  herbeigeführten  Verlust. 
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Ueber  die  Natur  dieser  Säure  lässt  sich  nichts  Bestimmtes 
aDgebcD,  da  eine  weitere  Untersuchung  derselben  im  freien  Zustande 
und  in  Form  anderer  Verbindungen  der  geringen  Menge  wegen  nicht 
möglich  war.  Sie  ist  isomer  mit  der  Trioxyadipin-  und  Hydruvin- 
säure  und  auch  mit  der  Glykuronsäure,  aber  im  Gegensatz  zu  dieser 
zweibasisch. 

Die  Baryumv  erbind  ung  der  an  deren  zweibasischen,  aus 
dem  Chondrosin  unter  anscheinend  den  gleichen  Bedingungen  ent- 
stehenden Säure  mit  5At.  C  wurde  in  derselben  Weise  erhalten 
und  gereinigt.  Sie  bildet  ebenfalls  eine  weisse,  kreideartige  Masse, 
die  für  die  Analyse  bei  105 — 108®  getrocknet  wurde. 

Präparat  XV.  Neutrales  Baryomsalz  einer  stickstofiffreien,  zwei- 
basischen Säure  mit  5  At.  C,  aus  Chondrosin  durch  Kochen  mit  Baryt- 
hydrat ohne  Einleiten  von  Luft  erhalten. 

1.  0,3327  Substanz  mit  Chromoxyd  im  Schiffchen  verbrannt  geben 
0,2310  CO2,  entsprechend  0,0630  C  =  18,93  Proc.  und  0,0643  H2O,  ent- 
sprechend 0,0071  H  =  2,13  Proc. 

2.  0,2275  Substanz  geben  beim  Verbrennen  im  Tigel  mit  concen- 
trirter  Schwefelsäure  0,1693  BaS04,  entsprechend  0,0995  Ba  =»  43,73  Proc. 

Diese  Zahlen  geben  für  die  Verbindung  die  Formel: 

CsHeBaOi. 
Berechnet  Gefunden 

C         19,04  18,93 

H  1,90  2,13 

Ba       43,49  43,73 

Die  freie  Säure,  welche  demnach  die  Zusammensetzung  CsHsOr 
hat  und  mit  der  Aposorbinsäure  und  Cassonsäure  isomer  ist,  bildet 
unmittelbar  nach  dem  Verdunsten  ihrer  Lösungen  bei  gelinder  Wärme 
einen  etwas  bräunlich  gefärbten  Syrup,  der  zu  einer  gummiartigen 
Masse  eintrocknet,  die  weder  alkalische  Kupfer-,  noch  ammoniakalische 
Silberlösungen  reducirt.  Man  könnte  diese  Säure  vielleicht  als  Trioxy* 
glutarsäure  auffassen. 

Die  dritte  Säure  endlich,  welche  beim  anhaltenden  Kochen 
von  Chondrosin  mit  Barythydrat  entsteht,  bildet  mit  Barythydrat  keine 
unmittelbar  unlösliche  basische  Verbindung  und  findet  sich  in  dem 
wässrigen  Filtrat,  welches  beim  Auswaschen  der  basischen  Verbin- 
doDgen  erhalten  wird.  Dasselbe  wurde  durch  Kohlensäure  vom  über- 
schossigen  Baryt  befreit,  die  filtrirte  Flüssigkeit  eingeengt,  hierauf 
abermals  mit  ttberschässigem  Barytbydrat  versetzt,  mit  Alkohol  gefällt 
nnd  der  Niederschlag  in  Wasser  gelöst.  Durch  diese  Behandlung 
werden  die  letzten  Reste  der  in  Wasser  unlöslichen  basischen  Baryum- 
Tcrbindungen   entfernt.    Die  Lösung  wird  mit  Schwefelsäure  genau 
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nentralisirt,  mit  Thierkoble  entfärbt,  filtrirt,  die  Flüssigkeit  auf  ein 
kleines  Volumen  eingedampft  und  mit  Alkohol  gefällt. 

Das  in  dieser  Weise  erhaltene  neutrale  Baryiimsalz  bildet 
eine  in  Wasser  in  allen  Verhältnissen  leicht  lösliche,  farblose  oder 
nur  schwach  gelblich  gefärbte  gummiartige  Masse,  die  nur  im 
vollkommen  trockenen  Zustande  eine  sprödere  Beschaffenheit  annimmt 
Für  die  Analyse  wurden  die  eoncentrirten  Lösungen  im  Verbrennungs- 
sehiffchen  oder  im  Tigel  eingetrocknet  und  die  Substanz  dann  bei 
105 — 108<)  auf  constantes  Gewicht  gebracht 

Präparat  XVI.  Neutrales,  in  Wasser  sehr  leicht  lösliches  Baryom- 
salz  einer  durch  Zersetzen  von  Cbondrosin  mit  Barythydrat  erhaltenen 
einbasischen  Säure. 

1.  0,3261  Substanz  geben  0,2811  CO2,  entsprechend  0,6766  0» 
23,49  Proc.  und  0,1063  H2O,  entsprechend  0,0118  H  =  3,61  Proc. 

2.  0,0574  Substanz  geben  0,0331  BaS04,  entsprechend  0,0194  Ba 
=  33,79  Proc. 

3.  0,2567  Substanz  von  einer  anderen  Darstellung  geben  0,1515 
BaSOi,  entsprechend  0,0890  Ba  —  34,67  Proc. 

Die  Zusammensetzung  dieses  Baryumsalzes  ist  demnaeh: 

(C4H705)2Ba. 

Berechnet         1.  2.           3. 

C         23,58  23,49  —         — 

H           3,44  3,61  —         — 

Ba       33,66            —  33,79  34,67 

Die  freie  Säure  konnte  wegen  der  geringen  Menge  der  Substanz 
nicht  untersucht  werden.  Sie  ist  wahrscheinlich  homolog  der  Glykon- 
säure  und  kann  in  Analogie  mit  dieser  vorläufig  Ghondronsäure 
genannt  werden. 

Jetzt  kam  es  zunächst  darauf  an,  zu  untersuchen,  ob  eine  oder 
die  andere  dieser  drei  Säuren  bei  der  gleichen  Behand- 
lung aus  der  Glykuronsäure  entsteht  Die  letztere  wurde  ans 
Euxanthinsäure  dargestellt  und  mit  Barythydrat  bis  zum  Verschwinden 
der  Beduction  von  Kupferoxyd  gekocht  Dann  wurde  in  derselben 
Weise  wie  bei  der  Darstellung  der  Säuren  aus  dem  Chondrosin  ver- 
fahren und  dabei  eine  in  Wasser  schwer  und  eine  leicht  lösliche 
neutrale  Baryumverbindung  erhalten.  Erstere  ist  wahrscheinlich  das 
Salz  der  Trioxyglutarsäure  und  jedenfalls  identisch  mit  derjent- 
sprechenden  aus  dem  Chondrosin  dargestellten  und  oben  beschriebenen 
Verbindung. 

Präparat  XVII.  Neutrales,  in  Wasser  schwer  lösliches  Barynm- 
salz  einer  durch  Kochen  von  Glykuronsäure  mit  Barythydrat  und  gleich- 
zeitigem Einleiten  von  Luft  erhaltenen  zweibasisehen  Säure  (Triozyglutar 
säurej. 
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1.  0,3248  Substanz  geben  0,2234  CO2  (davon  aus  dem  Rttckstand 
im  Schiffchen  durch  Boraxglas  bestimmt  0,0458),  entsprechend  0,0609  C 
«=«  18,75  Proc.  und  0,0640  H2O,  entsprechend  0,0071  H  =  2,18  Proc; 
im  Schiffchen  bleiben  0,2046  BaCOs  surfick,  entsprechend  0,1422  Ba  «x 
43,78  Proc. 

2.  0,1035  Substanz  geben  beim  Verbrennan  im  Tigel  mit  Schwefel- 
säure 0,0767  BaSOi,  entsprechend  0,0450  Ba  =  43,47  Proc. 

Diese  Zahlen  geben  die  bereits  bekannte  Formel: 

CftHeBaO?. 

Berechnet         1.  2. 

C         19,04  18,75         — 

H  1,90  2,18         — 

Ba        43,49         43,78      43,47 

Die  freie  Säure  wurde  durch  Zerl^en  des  Baryumsalzes  mit 
überschüssiger  Schwefelsäure,  Entfernung  der  letzteren  ans  dem  Filtrat 
mittelst  Bleioxyd  und  des  gelösten  Bleies  durch  Schwefelwasserstoff 
erhalten.  Nach  dem  Verdunsten  ihrer  Lösungen  hinterblieb  sie  in 
Form  eines  etwas  bräunlich  gefärbten  Syrups,  der  seiner  geringen 
Menge  wegen  nicht  weiter  untersucht  werden  konnte. 

Die  BaryumverbinduDg  einer  mit  der  Trioxyadipinsäure  isomeren 
Säure,  wie  sie  bei  der  Zersetzung  des  Chondrosins  gefunden  wurde  (vgl. 
oben  S.  388),  kam  als  Derivat  der  Glyknronsäure  im  reinen  Zustand  nicht 
zur  Beobachtung.  Dagegen  lieferten  zwei  verschiedene  Darstellungen  statt 
der  erwarteten  Trioxyglutarsäureverbindung  Präparate  von  der  gleichen 
Beschaffenheit  wie  die  letztere,  von  welchen  aber  das  eine  42,21  Proc., 
das  andere  42,02  Proc.  Ba  enthielt,  während  das  trioxyglutarsaure  Baryum 
43,49  Proc.  und  das  der  Trioxyadipinsäureverbindung  isomere  Salz  41,64 
Proc.  Ba  verlangen.  Jene  Präparate  bestanden  offenbar  ans  Gemengen  der 
beiden  Verbindungen  und  es  ist  daher  die  Annahme  gerechtfertigt,  dass  die 
der  Trioxyadipinsäure  isomere  Säure  bei  der  angegebenen  Behandlung  auch 
aus  der  Glyknronsäure  entsteht. 

Die  Glyknronsäure  liefert  aber  auch  ein  in  Wasser  sehr 
leicht  lösliches  neutrales  Baryumsalz,  welches  in  derselben 
Weise  dai^estellt  wurde  und  die  gleiche  gummiartige  Beschaffenheit 
hat,  wie  das  aus  dem  Ghondrosin  erhaltene  chondronsaure  Baryum. 
Allein  die  Analyse  ergab,  dass  es  mit  diesem  nicht  identisch  ist, 
sondern  einer  zweibasischen  Säure  mit  5  At.  G  angehört,  die  vielleicht 
eine  Dioxyglutarsäure  ist. 

Die  leicht  gelblich  gefärbte,  gummiartige  Masse  wird  fttr  die 
Analyse  bei  105—108^  bis  zum  constanten  Gewicht  getrocknet. 

Präparat  XVIII.  Neutrales,  in  Wasser  sehr  leicht  lösliches  Ba- 
ryumsalz einer  durch  Kochen  von  Glykuronsäure  mit  Barythydrat  erhalte- 
nen zweibasischen  Säure  (Dioxyglutarsäure). 

1 .    0, 1 57 4  Substanz  geben  0, 1 1 4 9  CO2  (davon  un  Schiffchen  als  BaGOs 
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0,0229),  entsprecheDd  0,0313  0=19,87  und  0,0415  H2O,  entsprechend 
0,0046  H=»  2,92  Proc. 

2.  0,3375  Substanz  geben  bei  der  Verbrennung  im  Tigel  mit  con- 
centrirter  Schwefelsäure  0,2611  BaS04y  entsprechend  0,1535  Ba  <=»  45,48 
Proc. 

Die  der  Dioxyglatarsäure  entsprechende  Formel  dieser  Ver- 
bindung ist: 

CsHeBaOe. 

Berechnet         1 .  2. 

C  20,06  19,87  — 

H  2,01  2,92  — 

Ba        45,82  —  45,48 

Die  Baryumverbindung  dieser  Säure  wurde  unter  den  Zersetzungs- 
producten  des  Chondrosins  nicht  gefunden.  Wenn  sie  unter  denselben 
als  Abkömmling  der  Glykuronsäure  überhaupt  auftritt,  was  nicht 
nothwendig  erscheint,  so  kann  ihre  Menge  doch  nur  gering  sein. 
Sie  ist  dann  bei  den  verschiedenen  Fällungen  mit  Alkohol  in  diesem 
gleichsam  wie  in  der  Mutterlange  beim  Umkrystallisiren  znrQck- 
geblieben. 

Die  ganze  Menge  des  bei  der  Zersetzung  der  Glykuronsäure  ge- 
bildeten leicht  löslichen  Baryumsalzes  bestand  aus  dieser  Dioxyglutar- 
Säureverbindung.  Ghondronsäure  entsteht  dabei  nicht  Die- 
selbe kann  daher  nicht  von  der  Glykuronsäure  des  Chondrosins 
abstammen,  sondern  muss  einem  anderen  Componenten  desselben  zn- 
geschrieben  werden. 

Nimmt  man  an,  dass  das  Chondrosin  sich  unter  Wasseranfnahme 
glatt  in  zwei  Componenten  spaltet,  von  denen  der  eine  Glykuron- 
säure ist,  so  bleibt  für  den  anderen  die  Zusammensetzung  des 
Glykosamins  übrig,  denn  es  ist: 

CiÄiNOii  +  H2O  =  CöHioGt  +  aHisNOs 

Chondrosin.  Glykurons&ure.    Glykosamin. 

Es  war  von  vorneherein  nicht  zu  erwarten,  dass  die  directe  Dar- 
stellung des  Glykosamins  gelingen  werde,  weil  dasselbe  sich  unter 
der  Einwirkung  der  Alkalien  rasch  weiter  zersetzt,  während  Säuren 
eine  derartige  Spaltung  des  Chondrosins  überhaupt  nicht  herbeiftthreo. 
Zur  Entscheidung  dieser  Frage  blieb  daher  nur  der  Weg  offen,  zn 
untersuchen,  ob  beim  Erhitzen  mit  Barythydrat  ans  dem 
Glykosamin  di  e  Ghondronsäure  entsteht,  die  unter  den  Spal- 
tungsproducten  des  Chondrosins  gefunden  wurde  und  die  nicht  von 
der  Glykuronsäure  abstammt.  Das  aus  gereinigten  Hummerpanzero 
dargestellte  salzsanre  Glykosamin  wurde  in  derselben  Weise  wie  das 
Chondrosin  und  die  Glykuronsäure  mit  Barytwasser  gekocht.    Dabei 
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nimmt  die  Flüssigkeit  in  weit  höherem  Grade  eine  schwarzbraane  Fär- 
bung an,  als  bei  der  gleichen  Behandlung  der  beiden  anderen  ge- 
nannten Substanzen,  und  es  scheiden  sich  reichliche  Mengen  kohliger 
Massen  und  etwas  Baryumcarbonat  ab,  während  unlösliche  basische 
Baryumverbindungen  nicht  auftreten. 

Man  erhält  schliesslich,  nachdem  man  vorher  das  Chlor  durch 
wiederholtes  Fällen  der  basischen  Baryumverbindung  mittelst  Alkohol 
oder  besser  darch  schwefelsaures  Silber  entfernt  hat,  ein  neutrales, 
in  Wasser  sehr  leicht  lösliches  Baryumsalz  von  gummi- 
artiger Beschaffenheit,  das  sich  in  dieser  Beziehung  genau  wie 
das  chondronsaure  Baryum  verhält.  Nur  die  von  6  verschiedenen 
Präparaten  ausgeführten  Analysen  ergaben  nicht  unerhebliche  Abwei- 
chungen von  dein  verlangten  Baryum-  und  namentlich  C-6ehalt. 

Es  wurden  gefunden: 

I.  n.        III.        IV.        V.        VI. 

C       25,39     26,33     26,52     26,32        —  — .         _ 

H         3,55       3,84       3,68       3,79        _  _         _ 

Ba     33,34        —       32,17     32,64     31,96     32,07     33,76 

Aus  diesen  Zahlen  lässt  sich  keine,  auch  nur  annähernd  wahr- 
scheinliche Formel  berechnen,  sie  nähern  sich  aber  den  Werthen, 
welche  das  chondronsaure  Baryum  verlangt;  Dies  spricht  dafttr,  dass 
wir  es  in  der  That  mit  dieser  Verbindung  zu  thun  haben.  Der  höhere 
C-Oehalt  ist  auf  Verunreinigungen  zurückzuftlhren,  die  wahrscheinlich 
jenen  vorhin  erwähnten,  in  reichlicher  Menge  auftretenden  schwarz- 
braunen, humusartigen  Massen  entstammen.  Man  darf  daher  wohl 
annehmen,  dass  die  bei  der  Zersetzung  des  Ghondrosins  sich  bildende 
Chondronsaure  den  gleichen  Ursprung  hat,  dass  also  das  Olykosa- 
min  ein  Component  des  Ghondrosins  ist.  Sicher  ist  femer,  dass  aus 
dem  ersteren  keine  Säure  entsteht,  die  ein  schwer  lösliches  neutrales 
Baryumsalz  giebt,  demnach  auch  nicht  Trioxyglntarsäure.  Da  die 
letztere  aber  sowohl  bei  der  Zersetzung  des  Ghondrosins,  als  auch 
der  Glykuronsäure  nachgewiesen  wurde,  so  findet  dadurch  die  Be- 
theiligung der  letzteren  an  dem  Aufbau  des  Ghondrosins  ihre  volle 
Bestätigung. 

Wenn  man  alle  vorerwähnten  Thatsachen  berücksichtigt,  so  kann 
es  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  dass  das  Ghondrosin  aus 
den  Atomgruppen  der  Glykuronsäure  und  des  Glykosa- 
mins  zusammengesetzt  ist.  Damit  ist  aber  im  Wesentlichen 
auch  seine  Gonstitution  klargestellt.  Da  es  durch  Säuren  nicht  in 
der  für  die  Kohlehydrate  und  ihre  Abkömmlinge  charakteristischen 
Weise  unter  Auftreten  der  einfachen  Gruppen  mit  6  Atom  G  weiter 
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gespalten  wird,  während  Alkalien  dies  leiebt  anter  gleiehzeitiger  Ent- 
wicklung von  Ammoniak  zu  Wege  bringen,  so  darf  hieraus  gefolgert 
werden,  dass  die  Glykuronsäuregruppe  and  das  Glykosamin  nicht  in 
der  Weise  wie  z.  B.  die  Glykose  mit  der  Fractose  (Lävalose)  im 
Bohrzncker,  sondern  darch  Vermittelang  des  N  mit  einander  verban- 
den sind.  Nach  dieser  Anffassang  ergiebt  sich  fttr  das  Chondrosin 
die  folgende  Constitutionsformel,  die  das  ganze  Verhalten 
dieser  Verbindung  hinlänglich  erklärt: 

CHO 

(CH .  N=CH— (CH .  0H)4-C00H 

1  »=»  Chondrosin. 

(CH.0H)3 

CH2.OH 

Die  Abspaltung  der  Glykuronsäure  durch  Alkalien  kann  in  der 
Weise  gedacht  werden,  dass  unter  Betheiligung  von  2  Mol.  HaO  zu- 
nächst 2  Hydroxyle  an  dem  betreffenden  C-Atom  auilreten  and  dass 
daraus  dann  durch  Austritt  von  1  Mol.  H2O  die  Aldehydgruppe  der 
Glykuronsäure  hervorgeht,  nach  folgendem  Schema: 

...N-CH...  +  2H>0  — ...NH2  +  CH(0H)a...-...NH2  +  CH0...  +  H20. 

Es  fragt  sich  nun  weiter,  welche  Producte  neben  dem 
Chondrosin  bei  der  Spaltung  des  ChondroYtins  durch 
Säuren  auftreten.  Ninunt  man  an,  dass  der  Vorgang  unter  Auf- 
nahme von  t  Mol.  H2O  verläuft,  so  ergiebt  sich  fUr  denselben  folgende 
Formelgleichung: 

C,8H27NOi4  +  H2O  =  CnH:,NOil  +  C6Hs04 

ChondroYtin.  Chondrosin. 

Ein  Spaltungsproduct  von  der  Zusammensetzung  CeHsOi  Hess 
sich  aber  trotz  wiederholter  Untersuchungen  nicht  nachweisen.  Da- 
gegen tritt  gleichzeitig  mit  dem  Chondrosin  Essigsäure  auf,  die  in 
das  Destillat  Übergeht,  wenn  man  das  ChondroYtin  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  in  einer  Retorte  bis  zur  vollständigen  Umwandlang 
kocht.  Im  Retorteninhalt  konnte  ausser  dem  Chondrosin  kein  an- 
deres Product  gefunden  werden.  Das  aus  dem  Destillat  dargestellte 
Silbersalz  hatte  alle  Eigenschaften  des  essigsauren  Silbers  and 
gab  64,56  Proc.  Ag,  während  die  Rechnung  64,66  Proc.  verlangt.  Es 
ist  daher  wahrscheinlich,  dass  jene  ganze  Atomgruppe,  abgesehen  von 
secundären  Zersetzungsproducten,  als  Essigsäure  auftritt,  nach  der 

Formel : 

C6H8O4  4-  2H2O  =  3(C2H40»). 
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Eine  einfache  acetylirte  Verbindung  kann  aber  das  ChondroYtin 
nicht  sein;  weil  beim  Erhitzen  desselben  mit  Alkalien  keine  Verseifong 
zu  Stande  kommt.  Da  ferner  die  Knpferoxyd  redacirende  Äldehyd- 
gmppe  des  Chondrosins  erst  bei  der  Spaltung  des  GbondroYtins  ent- 
steht, so  mnss  sie  im  letzteren  durch  jene  Atomgruppe  gleichsam 
gedeckt  sein,  welche  die  Essigsäure  liefert.  Am  nächsten  liegt  dann 
weiter  die  Annahme,  dass  mit  dem  GhondroYtin  in  dieser  Weise  eine 
Acetyl-Acetessigsäure  verbunden  ist.  Allerdings  liess  sich  im 
Destillat  neben  der  Essigsäure  Aceton  nicht  nachweisen,  wie  es  von 
vorneherein  erwartet  werden  durfte,  wenn  unter  solchen  Umständen 
jene  Säure  in  Frage  kommt.  Allein  hier  handelt  es  sich  wohl  um  die 
Ortho  -  Acetyl  •  Acetessigsäure,  die  bisher  noch  nicht  dargestellt  und 
deren  Verhalten  in  der  hier  in  Rede  stehenden  Richtung  noch  nicht 
bekannt  ist. 

Wenn  sich  diese  Vermuthung  durch^  weitere  Untersuchungen  be- 
stätigen sollte,  so  wflrde  sich  daraus  ftir  das  GhondroYtin  und  die  Ghon- 
droYtinschwefelsäure  nachstehende  Gonstitutionsformel  ergeben: 

CO-GO-GH2-GO-CH2-CO-GHS      CO-GO-GH2-CO-GH1-CO-CH3 


i 


H .  N=GH-(GH .  0H)4-G00H  GH .  N«GH-(GH .  0H)4-G00H 

I  ! 

(CH.OH>  (GH.OH> 

CH2.OH  CH2.O-SO2.OH 

GhondroYtin.  GhondroYtinschwefelsäure. 

Bemerkenswerth  ist,  dass  der  N  in  diesem  Eohlehydratab- 
kömmling  in  derselben  Form  enthalten  ist,  wie  im  Chitin ,  d.  h.  als 
Glykosamin.  Das  Ghitin  ist  wahrscheinlich  ebenfalls  eine  Acetylacet- 
essigsäureverbindung  des  Glykosamins,  was  mit  der  Auffassung  von 
Ledderhose ^)  vollkommen  übereinstimmt,  nach  welcher  aus  dem 
Ghitin  unter  Au&ahme  von  3  H2O  2  Mol.  Glykosamin  und  3  Mol.  Essig- 
säure entstehen.  Nur  entspricht  die  von  Ledderhose  ftlr  das  Ghitin 
berechnete  Formel  dieser  Annahme  nicht,  und  in  die  von  ihm  gegebene 
Formelgleichung  für  die  Spaltung  mtlssen  sich  Druckfehler  einge- 
sehliehen  haben.  In  der  Arbeit  von  Ledderhose  ist  diese  Gleichung 
folgendermaassen  ausgedrückt: 

G16H26N2O10+  3  H2O  =  2(G6Hi8N05)-f-  3  (G2H4O2). 

Dies  ist  aber  unmöglich.    Sie  muss  vielmehr  lauten: 

Gi,H3oN20i2  +  4  H2O  =  2  (G6H13NO5)  +  3  (G2H4O2). 

Chitiu.  Glykosamin.  Essigsäure. 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  II.  Bd.  S.  224  a.  225.  1878. 
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Diese  Formel  flir  das  Chitin  stimmt  mit  den  meisten  bekannteo 
Analysen  desselben  gut  überein.  Die  Präparate,  welche  weniger  C 
ergaben,  als  dieselbe  verlangt,  haben  wohl  noch  1  Mol.  H2O  enthalten. 
Eine  ähnliche  Zusammensetzung  wie  das  ChondroYtin  scheint  nach 
den  bisher  von  mir  ausgeftlhrten  Analysen  das  Hyalin  der  Echino- 
coccusblasen  zu  haben.  Die  Untersuchungen  über  dasselbe  schreiten 
aber  aus  Mangel  an  ausreichendem  Material  nur  langsam  fort. 

So  ist  durch  das  Glykosamin  die  Brücke  hergestellt,  die  von  dem 
Chitin  der  niederen  Thiere  zum  Knorpel  der  höher  organisirten  Ge- 
schöpfe hinüberleitet. 

m.  lieber  die  ohemiiohe  Vatnr  des  Knorpels. 

1.  Uebersicht  der  bisherigen  Anschauungen  über  die  Natur  des  Knorpels. 

Schon  BerzeliusO  unterschied  die  Nasen-,  Ohr-  und  Gelenk- 
knorpel von  dem  Ejiochenknorpel,  weil  er  beim  Kochen  nur  aus  dem 
letzteren,  nicht  aber  aus  den  ersteren  Leim  erhielt.  J.  Müller^) 
wies  dann  1 837  nach,  dass  auch  die  permanenten  Knorpel,  mit  Aas- 
nahme  des  Faserknorpels,  beim  andauernden  Kochen  mit  Wasser 
Leim  geben,  dass  aber  dieser  Knorpelleim,  den  er  Chondrin  nannte, 
sich  gegen  verdünnte  Säuren  und  gegen  Metallsalze  anders  verhält, 
als  der  gewöhnliche  Leim,  der  später  Glutin  genannt  worden  ist 
Letzteres  wird  durch  die  genannten  Beagentien  nicht  gefUllt,  während 
sie  in  Chondrinlösungen  Niederschläge  hervorbringen.  Seit  dieser 
Entdeckung  des  Chondrins  hat  man  sich  vielfach  bemüht,  die  chemische 
Natur  desselben  und  des  Knorpels  zu  ergründen  und  ihre  Beziehungen 
zum  Glutin  und  Bindegewebe  ins  Klare  zu  bringen.  Die  elementare 
Zusammensetzung  des  Knorpelleims,  den  man  als  chemisch  einheit- 
liche Substanz  ansah,  suchten  Mulder  (1838),  Scherer  (1841), 
Vogel  (1841),  Schröder  (1843),  sowie  v.  Mering  (1873)  festzu- 
stellen. M.  Sc h  ul z e  findet,  dass  mit  Kalilauge  bei  30 — 40  0  digerirter 
Knorpel  kein  Chondrin,  sondern  gelatinirenden  Leim  giebt  (1849), 
welcher  indessen  kein  Glutin  ist,  weil  er  durch  Ferrocyankalium  und 
Salzsäure  gefällt  wird  (1861).  Hoppe-Seyler  zeigt  (1850,*! 853), 
dass  die  Umhüllung  der  Knorpelzellen  sich  beim  Kochen  mit  Wasser 
zu  Chondrin  auflöst,  während  die  Zellmembranen  weder  aus  chondrin-, 
noch  aus  glutingebender  Substanz  bestehen.  Aus  dem  mit  Salz- 
säure behandelten  Knorpel  entsteht  nach  Friedleben  (1859)  und 
nach  Trommer  (1860)  beim  Kochen  mit  Wasser  kein  Chondrin,  sod- 


1)  Lehrbuch  der  Thierchemie.  S.  458.  Dresden  1831. 

2)  Ann.d.Chem.  XXI.  Bd.  S.2T7.  1837. 
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dem  Glutin,  was  Wilkens  (1860)  nicht  bestätigt.  Nach  Meissner 
(1862)  spaltet  sich  das  Cbondrin  durch  Säuren  in  Glutin  und  einen 
znckerähnlichen  Körper,  nach  Landwehr  (1886)  durch  Kochen  mit 
Wasser  in  Glutin  und  thierisches  Gummi.  Während  aus  Leim  beim 
Kochen  mit  Säuren  GlykokolJ  entsteht,  konnten  Hoppe-Seyler(1852) 
und  Otto  (1869)  letzteres  bei  der  gleichen  Behandlung  von  Chondrin 
nicht  nachweisen. 

Sehr  bemerkenswerth  sind  die  unter  K  tt  h  n  e  's  Leitung  von 
Morochowetz^)  ausgeführten  Untersuchungen  über  die  Grundsub- 
stanz des  Hyalinknorpels.  Er  fand,  dass  beim  Behandeln  des  letzteren 
mit  Kalk-  oder  Barytwasser,  oder  mit  schwacher  Soda-  oder  Natron- 
lösung in  der  Kälte  die  Substanz  entfernt  wird,  welche  das  chondrigene 
Verhalten  bestimmt  und  welche  er  fllr  Mucin  hält.  Der  vom  letzteren 
durch  die  genannten  Alkalien  befreite  Knorpel  giebt  beim  Kochen 
eine  gelatinirende  Lösung,  in  der  nichts  Anderes  als  Glutin  enthalten 
ist.  Morochowetz  schliesst  hieraus,  dass  die  Grundsubstanz  des 
hyalinen  Knorpels  ein  Gemisch  von  collagenem  und  Mucin  gebendem 
Gewebe  ist.  Auch  Krukenberg ^)  schliesst  sich  dieser  Auffassung 
an,  indem  er  das  sogenannte  „Chondrigen''  als  ein  mit  „GhondroYt- 
säure''  und  „Chondroglykose''  gemischtes  Collagen  ansieht.  Mörner 
(a.  a.  0.)  stellte  aus  dem  Trachealknorpel  eine  Verbindung  seiner  Ghon- 
droYtsäure  mit  einem  schwefelhaltigen  Eiweisskörper  dar,  die  er  Chon- 
dro mucoid  nennt.  Dasselbe  löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  wird  aus 
diesen  Lösungen  durch  verdünnte  Säuren  wieder  gefällt.  Er  giebt 
femer  an,  dass  in  dem  Wasserauszug  des  Ejiorpels  präformirte,  d.  h. 
nicht  an  Eiweiss,  sondern  an  Basen  gebundene  „ChondroYtsäure''  ent- 
halten ist,  und  kommt  schliesslich  zu  dem  Resultat,  dass  die  Grund- 
substanz des  hyalinen  Knorpels  aus  Chondromucoid ,  ChondroYtsäure 
und  Collagen  besteht,  und  dass  im  älteren  Tracheal-  und  im  Kehlkopf- 
knorpel ausserdem  ein  Balkennetz  aus  AlbuminoYdsubstanz  sich  findet. 

Aus  den  Resultaten  dieser  zahlreichen  Untersuchungen  liess  sich 
zunächst  nur  der  Schluss  ziehen,  dass  das  Mucin  von  Morochowetz 
und  das  Chondromucoid  von  Mörner  im  Wesentlichen  ChondroYtin- 
scbwefelsäureverbindungen  sind,  und  dass  der  Knorpel  bei  verschie- 
denen Behandlungsweisen  unzweifelhaft  Glutin  liefert.  Das  Chondrin 
wird  von  den  letztgenannten  Autoren  gar  nicht  mehr  als  selbständige 
chemische  Substanz  angesehen.  Dass  eine  solche  Verbindung  den- 
noch existirt,  wurde  bereits  oben  (S.  359)  angegeben.    Es  musste 


1)  Yerhandl.  des  Dat.-med.  Vereins  zu  Heidelberg.  I.  6d.  1817. 

2)  SitzuDgsber.  d.  Würzb.  physik.-med.  Gesellsch.  1884;    Zeitschr.  f.  Biologie. 
XX.  Bd.  S.  307.  1884;  Vergleichend-physiolog.  Vorträge.  I.  Bd.  S.  222.  Hddelb.  1S86. 
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daher  vor  allen  Dingen  weiter  ontersacfat  werden,  welche  ChondroY- 
tinschwefelsäoreyerbindnngen  überhaupt  im  Knorpel  vorkommen,  und 
in  welcher  Weise  sich  dieselben  an  dem  Aufbau  des  letzteren  be* 
theiligen. 

2.  Beschaffenheit  der  im  Knorpel  vorkommenden 
ChondroHinsckwfifeisäureverbindungen, 

Ans  den  im  Vorstehenden  mitgetheilten  Thatsachen  ergiebt  sieb, 
dass  im  Knorpel  verschiedene  Verbindungen  der  Ghon- 
droYtinschwefelsäure  mit  eiweissartigen,  d.  h.  die  Biuret- 
reaction  gebenden  Substanzen  enthalten  sind. 

Mörner    erhielt  sein   Chondromucoid  durch    Fällen   des 
Wasserausznges  des  Trachealknorpels  mit  sehr  verdflnnter  Salzsäure 
in  der  Wärme.    Dasselbe  giebt  die  Biuret-  und  XanthoprotelCnreaction 
und  schwärzt  sich  stark  beim  Kochen  mit  bleihaltiger  Kalilösung 
durch  Bildung  von  Schwefelblei,  enthält  also  einen  schwefelhaltigen 
Eiweisskörper.  Beim  Kochen  mit  Salzsäure  wird  dagegen  die  Schwefel- 
säure der  gepaarten  Verbindung  abgespalten  und  die  Flüssigkeit  redudrt 
Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung.     Mörner  stellte  das  Chondro- 
mucoid in  der  Weise  dar,  dass  er  den  vorher  mit  Wasser  und  dann 
bei  40^  mit  Salzsäure  von  0,1 — 0,2  Proc.  ausgezogenen  Knorpel  mit 
sehr  verdünnter  Kalilauge  behandelte  und  aus  der  filtrirton  Lösung 
jene  Substanz  ausfällte.    Diese  Angaben  von  Mörner  sind  durchaus 
zutreffend.    Allein  man  erhält,  wie  ich  mich  durch  eingehende  Ver- 
suche überzeugt  habe,  bei  verschiedenen  Behandlungsweisen  Ghon- 
droKtschwefelsäureverbindungen,  die  sich  gegen  Alkalien  und  Säuren 
zwar  wie  das  Chondromucoid  verhalten,  mit   einander  aber  nicht 
identisch  sind.  —  Wenn   man  den  Knorpel  mit  Wasser  voll- 
ständig auslaugt  und  ihn  dann  durch  monatelanges  Liegen  in 
Essigsäure  von  S— 10  Proc.  und  Auswaschen  mit  Wasser  von  allen 
weiteren  löslichen  Bestand theilen  befreit,  so  bleiben  in  demselben 
immer  noch  reichliche  Mengen  von  Chondrolftinschwefelsäure  zurück,  die 
ihm,  entsprechend  den  Angaben  von  Morochowetz  in  Bezug  auf 
dessen  Mucin,  leicht  und  vollständig  durch  Barytwasser  oder  ganx 
verdünnte  Kalilauge  entzogen  werden  können.    Versetzt  man  diese 
Auszüge  mit  verdünnter  Salzsäure,  so  entsteht  ein  dem  Chondro- 
mucoid  ähnlicher   Niederschlag   einer    ChondroYtinschwefel- 
Säureverbindung,    welcher    die   Biuret-    und   XanthoprotelCnreaction 
giebt,  aber  keinen  durch  Alkalien   abspaltbaren,  bleischwärzenden 
Schwefel  enthält.    Diese  Verbindung  ist  also  verschieden   von  dem 
Mörner'schen  Chondromucoid,  kann  aber  in  dem  letzteren  enthalten 
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gewesen  mn^  wenn  es  aus  einem  Ealiaaszng  des  Knorpels  gefällt 
war.  Auch  das  Olutincfaondrin  nnd  Peptoebondriny  sowie  ein  Gemenge 
beider,  wie  es  bei  der  Verdanang  des  Knorpels  entsteht  (vgl.  S.  359), 
verhält  sieh  in  Bezug  auf  seine  Löslichkeit  in  Alkalien  nnd  Fällbar- 
keit durch  Säuren  wie  das  Chondromucoid,  nur  bildet  es  nach  dem 
Absitzen  keine  flockige,  sondern  eine  teigartige  Masse.  Es  lassen 
sich  also  aus  dem  Knorpel  mehrere  derartige  chondromu- 
coidähnliche  Verbindungen  darstellen.  Meist  hat  man  es  mit 
Gemengen  derselben  zu  thun,  denen  sich  ausserdem  nueläKnartige 
Substanzen  zugesellen. 

M  ö  r  n  e  r  giebt  femer  an,  dass  in  dem  Wasserauszug  des  Knorpels 
auch  präformirte,  d.  h.  nicht  an  Eiweiss  gebundene  „ChondroYt- 
säure'^  enthalten  ist.  Diese  Angabe  hat,  wie  sich  aus  dem  Fol- 
genden ergeben  ¥nrd,  in  gewissem  Sinne  ihre  Berechtigung.  Wenn 
man  aber  den  Wasserauszng  weiter  untersucht,  so  findet  man  darin 
eine  durch  Säuren  nicht  fällbare  Verbindung  der  Chon- 
droYtinschwefelsäure  mit  einer  Albumin-  oder  Albumi- 
noidsubstanz.  Auch  aus  dem  oben  erwähnten  alkalischen  Aus- 
zug des  mit  Wasser  und  Essigsäure  erschöpften  Knorpels  lässt  sich 
durch  Salzsäure  nicht  alle  ChondroYtinschwefelsäure  in  Form  der 
chondromucoidähnlichen  Substanz  ausfällen.  Ein  Theil  bleibt  in  Lö* 
sung,  obgleich  er  im  Knorpel  so  fest  gebunden  war,  dass  er  selbst 
bei  monatelanger  Einwirkung  von  Essigsäure  aus  demselben  nicht 
entfernt  werden  konnte. 

Die  Formen,  in  denen  bei  diesen  Untersuchungen  die  Chon- 
droYtinschwefelsäure  aus  dem  Knorpel  erhalten  wurde,  schienen  schliess- 
lich geradezu  unerschöpflich  zu  sein ,  und  es  hat  viel  Zeit  und  Mtlhe 
gekostet ,  bis  es  gelang,  den  Knäuel  zu  entwirren  und  Einheit  in  die 
Sache  zu  bringen. 

Wir  haben  gesehen,  dass  die  CbondroYtinschwefelsäure  in  Form 
verschiedener  Verbindungen  auftritt,  als  Glutinchondrin  und 
Peptochondrin,  als  Chondromucoid  in  mehreren  Modifica- 
tionen,  als  lösliches  Chondralbumin  oder  Chondralbuminoid,  und  an- 
scheinend auch  im  präformirten  Zustande  im  Wasseraaszug 
des  Knorpels  enthalten  ist.  Diese  sämmtlicben  Verbindungen  können 
ans  dem  Knorpel  durch  Ausziehen  desselben  mit  verdünnten  Alkalien 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  vollständig  entfernt  werden.  Alle  diese 
Umstände  deuteten  darauf  hin,  dass  die  GhondroYtinschwe- 
felfiäure  im  Knorpel  nur  in  sehr  lockerer,  gleichsam 
salzartiger  Verbindung  mit  den  eiweissartigen  Stoffen 
enthalten  ist  und  durch  Alkalien  denselben  entzogen  und  in  die 
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entsprechenden  Salze  umgewandelt  wird.  In  der  That  Hess  sieh,  nach- 
dem dieser  Gesichtspunkt  einmal  gewonnen  war,  leicht  feststellen, 
dass  diese  Aetherschwefelsäure  den  leim-  und  eiweissartigen  Sub- 
stanzen gegenüber  sich  ähnlich  wie  die  Gerbsäure  verhält, 
indem  sie  mit  denselben  unlösliche  Verbindungen  eingeht  und  sie 
aus  ihren  Lösungen  fällt.  Dieses  Verhalten  erklärt  mit  einem  Schlage 
die  mannigfaltigen ,  nicht  selten  scheinbar  einander  widersprechenden 
Erscheinungen  und  Reactionen,  die  man  unter  yerschiedenen  Be- 
dingungen am  Knorpel  selbst  oder  an  den  aus  ihm  gewonnenen 
Producten,  namentlich  am  Knorpelleim,  beobachtet  und  beschrie- 
ben hat 

Versetzt  man  eine  Lösung  von  gewöhnlichem  Leim  (Gelatine) 
mit  einer  durch  Salz-  oder  Essigsäure  ziemlich  stark  angesäuerten 
Lösung  von  chondroYtinschwefelsaurem  Kalium,  so  bildet  sich  ein 
teigartiger  Niederschlag,  der  aus  demselben  Glutinchondrin  be- 
steht, wie  das,  welches  direct  aus  dem  Knorpel  erhalten  wurde  und 
oben  S.  359  beschrieben  ist.  Vom  Leim  unterscheidet  sich  diese  Ver- 
bindung durch  ihre  Unlöslichkeit  in  warmem  Wasser.  Sie  giebt 
daher  auch  keine  Gallerte.  Eine  gelatinirende  Lösung  von  Knorpel- 
leim besteht  aus  einem  Gemenge  von  gewöhnlichem 
Leim  und  chondroYtinschwefelsauren  Salzen  der  Alkalien. 
Auch  dieses  Ghondrin  der  Autoren  lässt  sich  künstlich  her- 
stellen, wenn  man  Lösungen  von  Leim  und  von  chondroYtinsohwefel- 
saurem  Kalium  oder  Natrium  einfach  mit  einander  vermischt  Eine 
Fällung  entsteht  dabei  nicht  und  die  Flüssigkeit  verhält  sich  in  jeder 
Beziehung  wie  eine  Chondrinlösung.  Sie  gelatinirt  beim  Erkalten 
und  giebt  auf  Zusatz  von  Essigsäure  oder  verdünnten  Mineralsäuren 
einen  Niederschlag  von  Glutinchondrin,  der  sich  in  einem  Ueber- 
schuss  der  Säuren  löst,  indem  dieselben  die  GhondroYtinschwefelsänre 
in  Freiheit  setzen.  Verschiedene  Metallsalze,  auch  Alaun,  erzeugen 
in  den  Chondrinlösungen  Niederschläge,  weil  sie  mit  der  ChondroH' 
tinschwefelsäure  unlösliche  Verbindungen  bilden.  Bekanntlich  wird 
das  durch  Säuren  aus  dem  Knorpelleim  gefällte  Ghondrin,  welcbfiB 
aus  Glutinchondrin  besteht,  auch  durch  Kalium-  und  Natriumacetat 
und  durch  andere  neutrale  Alkalisalze  wieder  gelöst  Die  Wirkung 
dieser  Lösungsmittel  ist  die  gleiche,  wie  die  der  Alkalien,  indem 
dabei  ebenfalls  leicht  lösliche  chondroYtinschwefelsaure  Salze  ent- 
stehen, und  zwar  die  sauren,  die  vielleicht  mit  dem  Leim  als  19b- 
liche  Doppelverbindungen,  z.  B.  als  Glutinchondrin- Kaliam 
vereinigt  bleiben. 

Das  gleiche  Verhalten  gegen  die  GhondroYtinschwefelsänre  wie 
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das  Glutin  zeigt  das  Leimpepton  oder  der  Dicht -gelatinirende 
Leim,  aus  welchem  man  ein  künstliches,  mit  dem  durch  Ver- 
dauung aus  dem  Knorpel  völlig  tibereinstimmendes  Peptochondrin 
darstellen  kann. 

Auch  die  eigentlichen  Eiweissstoffe,  Eiereiweiss  und  Serum- 
albumin, werden  wenigstens  zum  Theil  aus  ihren  angesäuerten  Lö- 
sungen durch  das  chondrolttinschwefelsaure  Kalium  gefällt  Die  Nieder- 
schläge aus  verdtlnnten  Lösungen  bilden  eine  feinflockige,  sich  nur 
allmählich  absetzende  Masse,  welche,  wie  das  Ghondromucoid  von 
Mörner,  durch  Alkalien  abspaltbaren,  bleischwärzenden  Schwefel 
enthält,  so  dass  also  auch  diese  Substanz  sich  ktlnstlich  darstel- 
len lässt 

In  Form  solcher  löslichen  und  unlöslichen  Verbin- 
dungen mit  Leim-  und  Eiweissstoffen  ist  dieChondroY- 
tinschwefelsäure  im  Knorpel  enthalten,  welcher,  wenigstens 
unmittelbar  nach  dem  Tode  des  Thieres,  ziemlich  stark  sauer  reagirt. 
Durch  Alkalien  werden  diese  Verbindungen  zerlegt  und  der  Knorpel 
kann  von  denselben  völlig  befreit  werden.  Wenn  man  die  vorher  mit 
verdünnter  Salzsäure  von  Kalksalzen  befreiten  Platten  des  Nasenknor- 
pels vom  Schwein  wochenlang  in  sehr  verdünnter  Kalilauge  unter 
öfterer  Erneuerung  derselben  liegen  lässt  und  die  Kalilauge  schliesslich 
durch  Auswässern  entfernt,  so  wird  die  GhondroYtinschwefelsäure  ans 
den  Platten  allmählich  vollständig  ausgezogen,  während  diese  ihre 
frühere  Gestalt  und  ihr  Aussehen  beibehalten,  so  dass  sie  dem  Ansehen 
nach  von  den  genuinen  nicht  zu  unterscheiden  sind.  Sie  bestehen  aber 
jetzt,  entsprechend  den  Angaben  von  Morochowetz,  aus  einer 
reinen  collagenen  Grundsubstanz,  aus  der  durch  Kochen 
mit  Wasser  gewöhnlicher,  gelatinirender  Leim  entsteht,  dessen  Lö- 
sungen in  warmem  Wasser  aber  eine  mehr  oder  weniger  opalisirende 
oder  milchige  Trübung  zeigen,  welche  wahrscheinlich  von  zurück- 
gebliebenen NucleYnsubstanzen  abhängig  ist. 

Der  durch  Kochen  des  genuinen  Knorpels  gewonnene  Knorpel- 
leim  oder  das  Chondrin  der  Autoren  besteht  nach  den  im 
Vorstehenden  mitgetheilten  Thatsachen  aus  einem  Gemenge  von  Glutin 
und  jenen  oben  erwähnten  löslichen  Verbindungen  der  ChondroYtin- 
schwefelsäure  mit  leim-  und  eiweissartigen  Stoffen  einerseits  und  mit 
Alkalien  andererseits.  Wenn  man  zu  einer  solchen  Leimlösung  ver- 
dünnte Säuren  hinzufügt,  so  binden  diese  das  Alkali  und  es  entsteht 
ein  Niederschlag  der  unlöslichen  alkalifreien  Verbindung.  Das  Ver- 
halten der  Metallsalze  gegen  den  Knorpelleim  ist  das  gleiche  wie 
gegen  das  künstliche  Chondrin  und  oben  bereits  auseinandergesetzt. 
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Die  wahren  oder  Cbondrin  gebenden  Knorpel  unterscheiden  sich 
demnach  von  dem  Knochenknorpel,  wie  er  durch  Entkalkang  der 
Knochen  erhalten  wird,  und  von  dem  Knorpel  der  Knorpelfische 
chemisch  nur  dadurch,  dass  in  die  collagene  Grundsubstanz  derselben 
ChondroKtinschwefelsäureverbindungen  eingelagert  sind,  die  von 
Horochowetz  für  Mudn  gehalten  wurden.  Es  lag  nun  der  Ge- 
danke nahe,  diese  Einlagerungen  am  Knochenknorpel 
künstlich  herbeizuführen  und  denselben  dadurch  in  chemischer 
Beziehung  in  wahren  Knorpel  umzuwandeln.  Die  Knochen 
wurden  für  diese  Versuche  durch  längere  Zeit  fortgesetzte  abwechselnde 
Behandlung  mit  Salzsäure  und  verdünnter  Kalilauge  entkalkt  und 
möglichst  von  der  Phosphorsäure  befreit  und  nach  dem  Auswässern 
in  eine  angesäuerte  Lösung  von  chondroYtinschwefelsanrem  Kalium 
gebracht  und  bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  einzelnen  Fällen 
wochenlang  darin  liegen  gelassen.  Wenn  dann  durch  längeres  Ma- 
ceriren  mit  Wasser  alle  anhaftende  Chondrolttinschwefelsäure  entfernt 
war,  so  enthielt  der  Knorpel  von  der  letzteren  nichts  mehr ;  es  war 
also  keine  Verbindung  derselben  mit  dem  KnochencoUagen  entstanden. 
Wenn  dagegen  das  letztere  mit  der  GhondroYtinschwefelsäQrelösnng 
anstatt  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  sei  es  auch  nur  fttr  kurze  Zeit, 
bei  40—500  in  Berührung  bleibt,  so  tritt  diese  chemische  Verknorpe- 
lung  sehr  leicht  ein.  Hierbei  ist  offenbar  eine  oberflächliche  Um- 
wandlung des  Collagen  in  Leim  eingetreten  und  der  letztere  hat 
sich  dann  mit  der  ChondroYtinschwefelsäure  zu  Glutinchondrin  ve^ 
bunden.  Dieser  gut  ausgewaschene  künstliche  Knorpel  reducirt  nach 
dem  Kochen  mit  Salzsäure  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung  wie 
der  natürliche,  es  fehlen  ihm  aber  selbstverständlich  die  löslichen 
Bestandtheile  des  letzteren,  namentlich  die  eigentlichen  Albuminstoffe 
und  deren  Verbindungen  mit  der  ChondroYtinschwefelsäure. 

Aus  den  Resultaten  dieser  Verknorpelungsversuche  darf  man 
schliessen,  dass  auch  in  dem  natürlichen  Knorpel  die  Chon- 
droYtinschwefelsäure  nicht  mit  der  coUagenen  Grund- 
substanz verbunden  ist,  sondern  dass  ihre  oben  beschrie- 
benen Verbindungen  in  diese  nur  eingelagert  sind  und 
deshalb  aus  derselben  mit  Leichtigkeit  durch  ganz  verdünnte  alka- 
lische Lösungen  ausgezogen  werden. 

Man  kann  in  dieser  Weise  jedes  andere  collagene  Gewebe  che- 
misch verknorpeln.  Der  Vorgang  entspricht  der  Lederbildung  durch 
die  Gerbsäuren ,  nur  verbinden  sich  die  letzteren  dabei  direot  mit 
dem  Collagen  und  lassen  sich  aus  dieser  Verbindung  nur  sehr 
schwer  wieder  entfernen. 
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3.    Ueber  das  Vorkommen  und  die  Bedeutung  der 

Chondroüinschwefelsäure, 

Die  GhondroYtinschwefelsäare  findet  sich  auch  im  Faser-oder 
Netzknorpel  des  Ohres,  nur  ist  in  diesem  die  Grandsabstanz 
keine  rein  coUagene,  sondern  Yon  elastischen  Fasern  durchsetzt  Bei 
der  Verdauung  wandelt  sich  dieser  Knorpel  nicht  zu  einer  teigartigen 
Masse  von  Peptochondrin  um,  sondern  behält  seinen  Zusammenhang  und 
bildet  nach  der  Auflösung  des  anhängenden  Bindegewebes  blendend 
weisse,  elastische  Platten,  in  denen  reichliche  Mengen  yon  ChondroYtin- 
Schwefelsäure  nachweisbar  sind.  Wahrscheinlich  findet  sie  sich  hier 
in  derselben  Form  wie  in  dem  mit  Wasser  und  Essigsäure  ausge- 
zogenen Nasenknorpel,  also  nicht  in  Verbindung  mit  Collagen  oder 
mit  der  Substanz  der  elastischen  Fasern.  Doch  erfordern  diese  Ver- 
hältnisse am  Ohrknorpel  noch  eine  genauere  Untersuchung. 

V  i  r  c  h  0  w  ^)  beschreibt  eine  Geschwulst,  welche  morphologisch 
dem  Knorpel  durchaus  gleich  war,  aus  welcher  aber  Seh  er  er  beim 
Kochen  kein  Ghondrin  erhielt,  während  J.  M  tt  1 1  e  r  letzteres  in  allen 
Enchondromen  fand.  Virchow  wirft  daher  die  Frage  auf,  ob  jene 
Geschwulst  zu  den  Enchondromen  zu  zählen  sei.  Ich  habe  ein  Stück 
eines  Enchondroms,  das  ich  meinem  Gollegen  Herrn  Prof.  y.  R  e  c  k  - 
linghausen  yerdanke,  auf  das  Vorkommen  yon  ChondroYtinschwefel- 
säure  untersucht,  dieselbe  darin  aber  nicht  finden  können.  Dieser 
pathologische  Knorpel  gab  nur  eine  kleine  Menge  eines  stickstoff- 
freien Kohlehydrats,  wie  es  bei  der  gleichen  Behandlung  aus  dem 
Mucin  erhalten  wird.  Das  Resultat  dieser  einen  Untersuchung  ge- 
stattet zwar  nicht  die  Annahme,  dass  die  KnorpelgeschwUlste  in 
allen  Fällen  frei  yon  Ghondrol'tinschwefelsäure  sind ;  doch  rechtfertigt 
dasselbe  den  Schluss,  dass  das  Vorkommen  dieser  Säure 
im  Knorpel  in  keinem  Zusammenbang  mit  der  morpho- 
logischen Structur  des  letzteren  steht. 

Die  Substanz,  welche  in  der  charakteristischen  Weise  die  Knorpel- 
zellen als  eine  weisslich- trübe  Schicht  umgiebt  und  die  sich  nach 
Hoppe-Seyler  beim  Kochen  mit  Wasser  als  Ghondrin  auflöst,  ist 
also  im  pathologischen  Knorpel  frei  yon  GhondroYtinschwefelsäure. 
Diese  bildet  daher  keinen  notbwendigen  Bestandtheil  für  den  che- 
mischen Aufbau  des  Knorpelgewebes,  und  es  fragt  sich,  welche 
Bedeutung  sie  überhaupt  hat.  Man  könnte  meinen,  dass  sie 
dazu  bestimmt  ist,  dem  Knorpel  eine  grössere  Festigkeit,  eine  yoU- 
kommenere    Elasticität   und   yerstärkte  Widerstandsfähigkeit  gegen 


1)  Virchow's  Archiv.  V.  Bd.  S.  224  u.  243.  1853. 
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Druck  und  andere  mechanische  Einwirkungen  zu  ertheilen.  Allein 
wenn  man  berücksichtigt,  dass  einerseits  die  entkalkte  Knochengrund- 
substanz und  insbesondere  das  Skelet  der  Knorpelfische  nicht  weniger 
Festigkeit  und  Elasticität  aufweisen,  als  die  meisten  wahren  Knorpel, 
und  dass  andererseits  knorpelige  Gebilde,  wie  z.  B.  die  schlaff  herab- 
hängenden Ohren  des  Zuchtschweines  nichts  von  jenen  Eigenschaften 
an  sich  haben,  obgleich  sie  ChondroXtinschwefelsäure  enthalten,  so 
wird  man  zu  der  Ueberzeugung  gelangen,  dass  dieseSänre  auf 
die  wesentlichen  physikalischen  Eigenschaften  des 
Knorpels  keinen  nachweisbaren  Einfluss  ausübt  Wenn 
aber  dies  zugegeben  werden  muss,  so  lässt  sich  überhaupt  keine  halt- 
bare Vorstellung  Yon  der  Bedeutung  der  Ghondrolftinschwefelsäure  ftir 
den  Knorpel  selbst  gewinnen  und  man  wird  zu  der  Annahme  geführt, 
dass  eine  solche  Bedeutung  überhaupt  nicht  existirt,  sondern  dass 
dieses  eigenartig  aufgebaute,  mit  Schwefelsäure  gepaarte  Kohlehydrat- 
deriyat  allgemeineren  Zwecken  des  Organismus  dient,  die  sich  frei- 
lich vorläufig  noch  nicht  übersehen  lassen,  die  aber  vielleicht  nach 
der  Richtung  zu  suchen  wären,  dass  dasselbe  im  Sinne  eines  natür- 
lichen Adstringens  als  Regulator  tlir  die  Emährungsvorgänge  in  den 
Geweben  wirken  könnte. 

Sollten  weitere  Untersuchungen,  welche  zunächst  auf  das  Vor- 
kommen der  Chondrottinschwefelsäure  in  anderen  Geweben,  als  dem 
Knorpel,  zu  richten  wären,  eine  allgemeinere  Bedeutung  desselben 
wahrscheinlich  machen,  so  würde  dies  zu  der  Annahme  führen,  dass 
der  Knorpel  nur  die  Bildungsstätte  und  das  Reservoir 
für  diese  gepaarte  Säure  ist,  von  welchem  aus  sie  sich  nach 
Bedarf  weiter  im  Organismus  verbreitet.  Es  entsteht  bei  dieser 
Betrachtung  die  Frage,  ob  nicht  in  ähnlicher  Weise,  wie  der  Harn- 
stoff in  der  Leber  und  die  Hippursäure  beim  Hunde  ausschliesslich 
in  der  Niere  gebildet  werden ,  die  Synthese  der  gepaarten  Schwefel- 
und  Glykuronsäuren  im  Allgemeinen  vom  Knorpel  besorgt  wird. 
Ea  wird  voraussichtlich  ohne  grosse  Schwierigkeiten  gelingen,  diese 
Frage  durch  directe  Versuche  zu  entscheiden.  In  dieser  Weise 
gelangen  wir  von  rein  chemischen  Untersuchungen  der  Körpergewebe 
zu  weitgehenden  biologischen  Fragen  der  verschiedensten  Art  und 
dies  war  die  Absicht,  in  der  die  vorliegenden  Untersuchungen  unter- 
nommen wurden. 

Strassburg,  im  Februar  1891. 
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Arbeiten  aas  dem  pharmakologischen  Institut  der  deutschen 

Universität  zu  Prag. 

27.  Zur  Lehre  Ton  der  HautresorptloD. 

Von 

Dr.  Rudolf  WintemitiE. 

Bei  Gelegenheit  einer  neuerlichen  Untersuchung  über  die  Re- 
sorptionsverhältnisse  der  menschlichen  Haut,  die  im  Oanzen  zur  Be- 
stätigung der  herrschenden  Ansichten^)  geführt  hat,  bin  ich  auch  der 
von  Parisot^)  gemachten,  später  von  Röhrig ^)  bestätigten  Angabe, 
dass  Stoffe  in  Lösungen  you  Chloroform,  Aether  und  Alkohol  Yon  der 
unversehrten  Haut  leicht  und  rasch  aufgenommen  werden,  näher 
getreten. 

Dass  die  genannten  Vehikel  bei  ihrer  hohen  Fltlchtigkeit  in  Gas- 
form durch  die  Epidermis  dringen,  ist  auf  Grund  der  ftir  Gase  geltenden 
Gesetze  und  biologischen  Erfahrungen^),  die  ein  dem  jeweiligen  Par- 
tialdruck  derselben  entsprechendes  Durchdringen  von  Membranen  und 
auch  der  menschlichen  Haut  lehren,  vollkommen  verständlich  und 
erhellt  auch  aus  der  Raschheit  der  bei  der  Application  eintretenden 
sensiblen  Reizung;  andererseits  dtlrfte  auch  ihr  Vermögen,  Fett  und 
demnach  auch  das  Hautfett  zu  lösen,  einer  Resorption  von  Stoffen 

1)  B.  Fleischer  hat  in  seinen  „Untersuchungen  über  das  Resorptionsver« 
mögen  der  menschlichen  Haut'*.  Erlangen  1877  die  bisherigen  Versuche  und  An« 
sichten  einer  sehr  gründlichen  experimentellen  Prüfung  unterzogen. 

2)  Becherch.  exp^r.  sur  l*absorption  par  le  tögum.  externe.  Note  de  M.  L.  Pa- 
risot,  present^e  p.  M.  Gl.  Bernard,  Compt.  rend.  Tom.  LVII.  1863.  p.  327 
u.  373  sq. 

3)  Die  Physiol.  der  Haut.  1876.  S.  113ff. 

4)  Die  älteren  diesbezüglichen  Angaben  von  Abernethy,  Martigny,  Wal- 
lace,  Madden  (ref.  nach  Krause  in  Wagner*s  Handwörterbuch.  II.  Bd.  S.  179ff. 
und  Oerlach  (Archiv  f.  Anat.  u.  Phys.  1851.  S.  466)  wurden  von  Böhrig  1.  c. 
8.  31  vorwurfsfrei  an  Thieren  sichergestellt,  indem  er  Kaninchen  in  einer  Atmo- 
sphäre von  Schwefelwasserstoff  oder  Kohlensäure  binnen  Kurzem  verenden  sah, 
auch  wenn  er  die  Aufnahme  dieser  Gase  durch  die  Lungen  verhütete. 

27* 
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ans  den  betreffenden  Lösungen  nur  günstig  sein.  Aber  aus  den  sehr 
spärlichen  und  nicht  eindeutigen  Versuchen  der  beiden  Autoren  gehen 
weder  die  Thatsaehe  einer  solchen  Resorption  als  sicher,  noch  die 
Erklärungsversuche  als  ausreichend  begründet  hervor. 

Parisot  giebt  unter  anderen,  auf  wässrige  Lösungen  bezüglichen 
Daten  an,  dass  an  den  Handtellern  und  Fusssohlen,  als  den  einzigen 
Orten,  die  der  Talgdrüsen  und  daher  eines  fettigen  Ueberzuges  ent- 
behren, selbst  wässrige  Lösungen  Eingang  finden,  und  behauptet,  dass 
somit  Stoffe,  die  den  Hauttalg  lösen,  als:  Chloroform,  Aether  und 
Alkohol,  die  in  ihnen  aufgelösten  Substanzen  bis  zum  „Derma''  vor- 
dringen lassen. 

Eine  chloroformige  Atropinlösung  (0,05:20),  die  als  Umschlag 
auf  die  Stirn  eines  Mannes  gebracht  wurde,  bewirkte  unter  leb- 
haften Entzündungserscheinungen  an  der  Haut  schon  in  3  Minuten 
eine  Pupillenerweiterung,  die  nach  weiteren  2  Minuten  vollständig 
wurde. 

Ebenso,  wenn  auch  viel  langsamer,  wirkte  eine  spirituöse  Lösung 
von  Atropin,  indem  die  Erweiterung  erst  nach  30  Minuten  begann, 
wobei  Entzündungserscheinungen  kaum  auftraten. 

Die  Angaben  Parisot's  hat  Röhr  ig,  soweit  sie  sich  auf  die 
chloroformigen,  ätherischen  und  alkoholischen  Alkaloidlösungen  be- 
ziehen, kurzweg  bestätigt,  ohne  die  eigenen  Versuche  des  Näheren 
anzuführen,  er  erweiterte  sie  seinerseits  auch  ftir  die  gleichen  Lö- 
sungen anorganischer  Salze.  Als  Beleg  hierfür  erzählt  er,  dass  er 
30  Minuten  nach  der  unter  besonderen  Vorsichtsmaassregeln  gemachten 
Application  von  chemisch  reinem  Kalium  jodatum  in  Spir.  vin.  rectif. 
in  dem  zunächst  gelassenen  Harn  Jod  habe  unzweifelhaft  nachweisen 
können.  Aber  die  Erklärung  Parisot 's  acceptirt  er  deshalb  nicht, 
weil  es  ihm  nie  gelungen  ist,  nach  vorheriger  Application  von  Chloro- 
form, Aether  und  Alkohol,  also  nach  vermeintlicher  Entfernung  des 
die  Resorption  hindernden  Hauttalgs,  wässrige  Lösungen  von  Alka- 
loiden  oder  Salzen  durch  die  Haut,  eindringen  zu  sehen.  Ebenso- 
wenig wurden  nach  Röhrig  Alkaloide  aus  recht  ausgedehnten  Seifen- 
bädern, von  denen  er  offenbar  die  Fettentfernung  erwartete,  jemals 
resorbirt. 

Der  Grund  für  die  Aufnahme  von  Stoffen  aus  den  chloroformigen, 
ätherischen  und  alkoholischen  Lösungen  liegt  nach  Röhr  ig  vielmehr 
in  dem  Vermögen  der  Vehikel,  sich  zu  verflüchtigen,  indem  „die  rapide 
Verdunstung  des  Aethers,  dessen  leichter  Uebergang  durch  die  Epi- 
dermis vollständig  constatirt  ist, feinste  darin  suspendirte 

Partikel  mit  sich  fortreisse  und  so  der  Säftemasse  zuführe". 
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Von  sonstigen  auf  Versuche  gegründeten  Literaturangaben  ^)  sollen 
noch  die  folgenden  angeführt  werden. 

Braune ^),  dessen  Badeversnehe  mit  wässrigen  Lösungen  negativ 
ausfielen,  hat  auch  aus  Spirituosen  Jodlösungen  das  Jod  nicht  constant 
aufnehmen  sehen;  Waller^),  der  an  Meerschweinchen  arbeitete,  be- 
hauptet, dass  Chloroformlösungen  von  Alkaloiden  sehr  rasch  durch 
die  Haut  absorbirt  werden  und  die  betreffenden  Substanzen  sofort 
zu  wirken  beginnen,  während  dagegen  alkoholische  und  wässrige 
Lösungen  nicht  oder  nur  sehr  langsam  aufgesogen  werden;  Ghrzon- 
sczewski^)  kommt  auf  Grund  seiner  nicht  unanfechtbaren  Versuche 
zu  dem  Schlüsse,  dass  die  Epidermis  von  Menschen  und  Thieren 
(geprüft  an  Hunden  und  Katzen)  für  Substanzen  in  wässriger  und 
noch  leichter  in  spirituöser  Lösung  permeabel  sei.  Fleischer^) 
endlich  und  Ritter^)  konnten  beim  Menschen  eine  Resorption  von 
flüssigem  Alkohol  oder  in  ihm  gelöster  Substanzen  nicht  nachweisen. 

Die  Sachlage  ist  nach  dem  Gesagten  bei  Weitem  nicht  geklärt: 
Ueber  die  alkoholischen  Lösungen  divergiren  die  Ansichten,  wenn 
man  auch  nach  den  sorgfältigen  Versuchen  der  beiden  letztgenannten 
Untersucher  eine  Aufnahme  aus  solchen  Lösungen  in  Abrede  stellen 
möchte.  Ueber  ätherische  Lösungen  liegen  eingehendere  Versuche 
mit  bestimmtem  Ergebniss  nicht  vor,  und  was  die  Angaben  über 
chloroformige  Lösungen  betrifft,  so  muss  man  sie  aus  inneren  Grün- 
den, soweit  sie  sich  auf  den  Menschen  beziehen,  in  Zweifel  ziehen. 
Erwägt  man  nämlich  die  diesbezüglichen  Versuche  Parisot's,  so 
fällt  das  Missverhältniss  zwischen  der  benutzten  Concentration  und 
der  beobachteten  Wirkung  auf.  Denn  nach  der  epidermatischen  Appli- 
cation des  in  Wasser  und  daher  wohl  auch  im  Blutplasma  schwer  lös- 
lichen Atropins  in  einer  Ghloroformlösung  von  0,05 :  20  trat  so  rasch 
eine  beiderseitige  Mydriase  ein,  wie  es  der  Einträufelung  einer  4  mal 
stärkeren  Atropinsalzlösung  als  Local Wirkung  entspricht;  um  sie  als 
Allgemeinwirkung  zu  erklären,  müsste  man  die  Resorption  recht  grosser 

Mengen  annehmen,  da  bei  innerlicher  Verabreichung  kleiner  Dosen 

« 

1)  Krause»  Wagner's  Plaudw.  d.  Physiol.  1844.  S.  174  äussert  gelegentlich, 
d&ss  Salze,  die  in  Alkohol  oder  io  Aether  auflöslich  oder  aufgelöst  sind,  die  Epi- 
dermis durchdringen. 

-  2)  Resorption  von  Jodpräparaten  durch  die  Haut.  Leipzig.  Diss.  1856. 

3)  Ueber  den  Einflass  des  Chloroform  auf  die  Hautabsorption.  The  practit. 
Dec.  1869. 

4)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1670.  S.  378. 

5)  I.e.  S.  64u.  81. 

6)  Ueber  die  HesorptioDsf&higkeit  der  normalen  mcDschlichen  Haut.  Erlangen. 
Diss.  1883. 
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eine  bei  Weitem  nicht  so  deutliche  und  constante  Papillenerweiterang 
eintritt,  als  in  den  Versuchen  Parisot's. 

Wir  stellten  uns  daher  die  Aufgabe,  nochmals  in  unzweifelhafter 
Weise  festzustellen,  ob  und  wie  rasch  Stoffe  aus  Lösungen  in  Chloro- 
form, Aether  und  Alkohol  durch  die  unversehrte  Haut  zur  Aufnahme 
gelangen.  Gleichzeitig  sollten  noch  andere  die  Hautresorption  be- 
treffende Einzelheiten  entschieden  werden. 

A.  Versuche  an  Thieren. 

Als  Versuchsstoff  diente  Strychnin  und  es  wurden  deshalb  be- 
hufs Beobachtung  ausgesprochener  Erscheinungen  die  Versuche  am 
Thiere,  und  zwar  am  Kaninchen  gemacht 

Die  Versuchsanordnung  war  folgende: 

Mittelgrosscn,  gesunden  Kaninchen  mit  tadelloser  Haut  an  den  be- 
treffenden Stellen  wurden  die  Oberschenkel  des  hinteren  Beinpaares  mit 
feiner  Schere  ringsum  vorsichtig  geschoren.  Eine  auch  nur  vermnthete 
Verletzung  schloss  das  Thier  von  dem  Versuche  aus. 

Auf  die  geschorenen  Partien,  von  denen  bei  entsprechend  gesicherter 
Neigung  der  Hinterbeine  nach  abwärts  nichts  zu  After  und  Oenitalieo 
gelangen  konnte,  wurden  mit  den  Versuchslösungen  getränkte  Wattelagen 
applicirt,  letztere  mit  Korkhülsen  oder  wasserdichtem  Stoffe  zum  Thefl 
gedeckt  und  mit  einer  Spica  ohne  jegliche  Einschnürung  an  dem  Becken 
befestigt.  (Die  ersten  Versuche  wurden  an  der  seitlichen  Rückengegend 
angestellt,  was  nicht  ganz  so  vortheilhaft  ist.) 

1,  Versuche  mit  Chloroformlösung, 

Dieselben  ergaben  eine  äusserst  rasche  Aufsaugung  des  Strychnios. 

Versuch  1  u.  2.  Die  4 — 5  cm  im  Durchmesser  haltende  geschorene 
Stelle  wird  mit  chloroformgetränkten  Wattebäuschchen  durch  1 5  Minuten 
benetzt,  hierauf  wird  ein  Bäuschchen  mit  lOproc.  Strychninchlorofonn- 
lösung,  durch  ein  Korkplättchen  nicht  ganz  gedeckt,  nur  leicht  ange- 
drückt gehalten.     Charakteristischer  Tod  nach  20  Minuten. 

Es  wurde  nun  sofort  versucht,  ob  nach  vorheriger  Application 
von  Chloroform,  Aether  und  Alkohol  Strychnin  aus  wässriger  Lösung 
resorbirt  wird,  da  dabei  erzielte  positive  Erfolge  auch  die  directe 
Kesorbirbarkeit  von  Chloroform-,  Aether-  und  Alkohollösungen  be- 
weisen und  eigens  dahin  gerichtete  Versuche  überflüssig  machen. 

2,   Wüssrige  Lösungen  nach  Chloroform-^  Aether*  und 

Alkohotappltcation. 

Benutzt  wurde  eine  gesättigte  (etwa  1  ^'2  proc.)  wässrige  Lösung 
von  Strychnin.  nitric. 
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a)  Nach  Chloroform.    Rasche  tödtliche  Wirkung. 

Versuch  1.  u.  2.  Benetzuog  durch  15  Minuten  mit  Chloroform^  hierauf 
Application  der  wässrigen  Strychninlösung.  Nach  V2  Stunde  Unruhe, 
nach  einer  weiteren  V«  Stunde  Tod  in  typischen  Krämpfen. 

b)  Nach  Aether.    Die  Resorption  des  Strychnins  erfolgt,  jedoch 

langsamer,  als  nach  Chloroform. 

Versuch  1.  Nach  V4  stündiger  Aetherapplication  Ahspfllung  der  Stelle; 
nach  kurzer  Pause  Application  der  Strychninlösung.  Charakteristischer 
Tod  in  2V2  Stunden. 

Versuch  2  u.  3.  Die  Oherschenkel  durch  3  resp.  5  Minuten  mit  Aether 
behandelt;  hierauf  eine  V«-  ^esp.  V2  stündige  Pause,  während  welcher 
gegen  die  Stellen  ein  Luftstrom  aus  einem  Blasebalg  gerichtet  wird. 
Darauf  Strychninlösung.  Nach  ^/4  Stunden  deutlich  erhöhte  Reflexerreg- 
barkeit; Tod  nach  2  Stunden. 

c)  Nach  Alkohol.    Die  Resorption  des  Strychnins  erfolgt,  jedoch 

langsamer,  als  nach  Aether. 

Versuch  1.    Tod  in  5V2  Stunden. 

Versuch  2.    Tod  in  3  Vi  Stunden  (kleines  Thier). 

Hieran  schlössen  sich  einige  Versuche,  die  zeigen  sollten,  ob 
nach  Aetherapplication  aus  öligen  Strychninlösungen  das  Alkaloid 
resorbirt  werde. 

d)  Oelige  Lösung  nach  Aether. 

Käufliches  Olivenöl  wnrde  behufs  Entfernung  der  reizend  wir- 
kenden freien  Fettsäuren  mit  schwach  alkalischem  Wasser  ausge- 
schüttelt und  hierauf  filtrirt;  in  dem  Filtrat  wurden  unter  gelindem 
Erwärmen  im  Wasserbade  ungefähr  2  Proc.  Strychnin.  pur.  ^)  gelöst. 

Es  wurden  2  Versuche  von  10-  resp.  12  stündiger  Dauer  angestellt. 
Bei  einem  von  den  Thieren  schienen  die  Reflexe  gegen  das  Ende  des 
Versuchs  gesteigert.  Es  wurde  3  Stunden  nach  Abschluss  des  Versuchs, 
somit  13  Stunden  nach  Beginn  todt  vorgefunden,  eine  gründliche  Ent- 
fernung des  Gels  von  der  Haut  war  nicht  möglich  gewesen.  Das  2.  Kanin- 
chen überstand  ohne  merkliche  Erhöhung  der  Erregbarkeit  den  Versuch. 

Für  die  Kaninchenhaut  ist  somit  gefunden: 

1.  Aus  der  Chloroformlösung  wird  Strychnin,  ein  als  solcher  in 
Wasser  unlöslicher  Stoff,  mit  Leichtigkeit  aufgenommen. 

Ebenso  erfolgt  die  Aufnahme  aus  der  ätherischen  and  alkoho- 
lischen Lösung,  denn: 

2.  Nach  vorheriger  Application  von  Chloroform  (in  unseren  Ver- 
sachen   15—20  Min.),  Aether  (5 — 15  Min.)  oder  Alkohol   (15  Min.) 

1)  Bei  laugdauernder  Digestion  —  worauf  vielleicht  bisher  Dicht  geachtet  wurde 
—  gelingt  es,  eine  so  starke  Lösung  zu  erhalten,  die  auch  beim  Erkalten  persistirt. 
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wurde  auch  aus  der  wässrigen  Lösung  salpetersaures  StrychniD  resor- 
birt,  und  zwar  am  raschesten  nach  Chloroform,  am  langsamsten  nach 
Alkohol;  dieses  Zeitverhältniss  dtlrfte  somit  auch  ftlr  die  Resorption 
aus  der  chloroformigen,  ätherischen  und  alkoholischen  Lösung  gelten. 
Aufnahme  aus  wässriger  Lösung  erfolgt  selbst  dann,  wenn  nach  der 
Application  des  Aethers,  fUr  den  es  geprüft  wurde,  einige  Zeit  —  in 
unseren  Versuchen  Va  Stunde  —  vergangen  ist. 

Wie  viel  Strychnin  in  unseren  positiven  Versuchen  von  der  Haut 
aus  aufgenommen  wurde,  ist  nur  ungefähr  anzugeben,  weil  bei  der 
allmählichen  Zufuhr  —  durch  die  sehr  langsam  stattfindende  Resorp- 
tion —  auch  wieder  Theile  des  Giftes  durch  die  eintretenden  Um- 
setzungen und  Ausscheidungen  ausser  Wirksamkeit  treten  konnten. 

Bei  den  rasch  tödtlichen  Versuchen  muss  die  aufgenommene 
Menge  mindestens  0,6  mg  pro  Kilo  Thier  betragen  haben,  d.  i.  jene 
Dosis,  die  uachFalck^)  subcutan  injicirt  ausgewachsene  Kaninchen 
tödtet.  In  den  langsam  verlaufenden  Versuchen  war  aus  dem  be- 
sagten Grunde  die  im  Ganzen  resorbirte  Giftmenge  wohl  grösser. 

Hieran  schlössen  wir  zum  Vergleich  einige  Versuche  mit  der 
wässrigen  und  öligen  Lösung. 

5.  Wässriye  (gesättigte)  Strychnmsalzlösung. 

2  Versuche  von  8-,  bezw.  lOsttindiger  Dauer.  Das  eine  Thier  (S  Stan- 
den) lebt  weiter;  das  zweite  (10  Stunden)  scheint  gegen  das  Ende  des 
Versuchs  gesteigerte  Reflexe  zu  bieten;  abgebunden  liegt  es  in  einem 
lähmungsartigen  Zustande,  bewegt  sich  aber,  berührt,  sehr  heftig.  (Es 
wird  am  nächsten  Tage  todt  gefunden.) 

i,  Oelige  (2proc,)  Strychninlösttng, 

4  Versuche;  einer  von  diesen  dauert  6,  die  übrigen  10 — 12  Stunden. 

Die  Resultate  waren  ungleich.  Das  Kaninchen,  mit  welchem  der 
Versuch  6  Stunden  gedauert  hatte,  bot  von  der  5.  Stunde  ab  erhöhte 
Reflexe,  abgebunden  verendet  es  bald  unter  starkem  Opisthotonus.  Bei 
dem  einen  von  den  drei  übrigen  zeigte  sich  keine  Veränderung,  bei  dem 
zweiten  war  die  Erregbarkeit  in  der  10.  und  12.  Versucbsstunde  gesteigert, 
bei  dem  dritten  zeigte  sich  nach  der  12.  Stunde  ein  an  Lähmung  erinnern- 
der Zustand,  der  bei  Reizung  dem  einer  erhöhten  Erregbarkeit  wich. 
Sämmtliche  Thiere  verendeten  am  nächsten  Morgen.  Dieser  einige  Zeit 
nach  dem  Abbinden  der  Thiere  erfolgende  Tod  kann  in  diesen,  wie  in 
ähnlichen,  früher  beschriebenen  Versuchen  nicht  mit  Sicherheit  auf  eine 
schon  während  des  Versuchs  durch  Resorption  eingetretene  Vergiftung 
bezogen  werden,  weil  sich  die  Möglichkeit  nicht  ansschliessen  Hess,  dis8 
die  Thiere  trotz  der  nachfolgenden  Säuberung  Giftpartikel  von  ihrem 
Pelz  oder  der  Umgebung  —  sei  es  per  os,  sei  es  durch  Verletzungen,  die 

1)  Pflüger's  Archiv.  XXXIV.  Bd.  S.  530. 
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sie  sich  beim  Nachschleifen  der  Extremitäten  zuzogen,  —  aufnahmen. 
Eine  vollständige  Entfernung  des  Oels  war  kaum  möglich ;  auch  in  später 
anzuführenden  Versuchen,  bei  denen  wässrige  Lösungen  gebraucht  worden 
waren,  blieben  Thiere  nur  dann  am  Leben,  wenn  sie  nach  dem  Versuch 
sehr  gut  gewaschen  und  behufs  Erwärmung  in  ein  Tuch  eingebunden 
wurden. 

Wenn  man  die  Dauer  der  Versuche  mit  wässriger  und  öliger 
Lösung,  die  bei  der  zarteren  Structar  der  Kaninehenbaut  niclit  gleich- 
gtiltig  sein  kann,  sowie  die  angewendeten  Concentrationen  berücksich- 
tigt, so  wird  man  die  Fähigkeit  der  Kaninehenbaut,  aus  wässriger 
und  öliger  Lösung  Alkaloid  als  solches  oder  als  Salz  zu  resorbiren, 
für  nicht  ganz  fehlend,  aber  fbr  äusserst  beschränkt  ansehen  müssen. 
Es  sind  zwar  einzelne  Autoren  zu  anderen  Resultaten  gelangt.  So 
sah  Ghrzonscewski(l.  c.)  Katzen  und  Hunde  in  Alkaloidsalzbädem 
ziemlich  rasch  zu  Grunde  gehen,  und  v.  Wolkenstein  ^  behauptet 
auf  Grund  von  Versuchen  eine  yerbältnissmässig  bedeutende  Perme- 
abilität der  Haut  verschiedener  Thiere,  so  auch  junger  Kaninchen, 
für  wässrige  Lösungen  geringer  Goncentration. 

Indessen  scheinen  die  Badeversuche  des  Erstercn  schon  deshalb 
nicht  sehr  beweisend,  weil  bei  der  allgemeinen  Haardecke  kleine 
Hautläsionen  gar  zu  leicht  übersehen  oder  bei  dem  von  ihm  vorge- 
nommenen Scheeren  und  Basiren  so  ausgedehnter  Flächen  erst  er- 
zeugt werden;  und  auch  v.  Wolkenstein  hat  durch  seine  com- 
plicirte  Methode  ähnliche  Versuchsfehler  nicht  allein  nicht  vermieden, 
sondern  gewiss  noch  neue  eingeführt.  Endlich  glaubt  Röhrig^)  für 
wässrige  Lösungen  von  Alkaloiden  eine  sehr  deutliche  Resorption  — 
über  die  Schnelligkeit  derselben  ist  nichts  erwähnt  —  mit  markanten 
Wirkungserscheinungen  constatirt  zu  haben,  wenn  die  betreffenden 
FlUssigkeiten  in  feiner  Zerstäubung  vermittelst  Pulverisateurs  auf 
die  Bauchhaut  des  Kaninchens  gebracht  wurden.  Da  jedoch  eben- 
solohe Alkaloidwirkungen  bei  der  Person  eintraten,  welche  den  Ver- 
such leitete,  und  gar  keine  Vorsichtsmaassregeln  erwähnt  werden, 
welche  ein  Eindringen  der  versprühten  Flüssigkeitstheilchen  auf  an- 
derem Wege,  z.  B.  durch  die  für  die  künstliche  Athmung  der  Thiere 
angelegten  Trachealwunden,  verhindert  hätten,  so  erscheinen  diese 

1)  V.  Wolkenstein  (Zar  Frage  über  die  Resorption  der  Haut.  Centralbl.  f.  d. 
med.  WisB.  Nr.  26.  1875)  streifte  von  der  Extremität  eines  Frosches  die  Haut 
bandschuhartig  ab  und  prüfte  unter  wechselnder  Verwendung  der  inneren  und 
äusseren  Fläche  als  der  resorbirenden  den  Inhalt  des  Hautsackes  auf  die  jeweilig 
durch  Osmose  eingedrungene  Substanz;  ebenso  und  mit  gleichem,  positivem  Erfolg 
▼erfuhr  er  mit  den  Extremitäten  junger  Kanincheo,  Katzen  und  Mäuse. 

2)  Experim.  kiit.  Untersuch,  über  die  flüssige  Hautaufsaugung. 
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Beweise  für  eine  Aufiiahme  wässriger  LösoDgen  auch  in  dieser  Form 
gelbst  für  die  zarte  Kanincbenbaiit  niebt  aasreichend;  diesbezügliche 
am  Menschen  unternommene  Versuche  haben  Ritter^)  zu  gerade 
entgegengesetzten  Schlüssen  geführt 

Was  nun  an  Tbieren  angestellte  Versucbe  Anderer  mit  Oelen  und 
Oellösungen  betrifft,  so  muss  bier  auf  jene  Lassar's'^)  eingegangen 
werden,  da  die  oben  mitgetbeilten  Erfahrungen  mit  den  seinigen  nicht 
übereinstimmen.  Dieser  Autor  fand  nach  wiederholten,  reichlichen 
Uebergiessungen  von  Kaninchen  mit  verschiedenen  Oelen  (auch  reinem 
Olivenöl)  sämmtliche  Organe  mit  unzähligen  Oeltröpfcben  erftillt  und 
er  nimmt  demgemäss  an,  dass  ölige  Substanzen  von  ganz  intacter  Haut 
in  reichem  Maasse  eingesogen  werden ;  gemäss  seinen  Osmiumpräpa- 
raten spricht  er  die  Haarfollikel  als  bequeme  Eingangspforte  dieser 
Resorption  an.  Es  bestehen  zwar  hierüber  auch  völlig  gegentheilige 
Angaben  und  Ansichten;  so  hat  F.  Busch  in  derselben  Sitzung  der 
physiologischen  Gesellschaft  Präparate  demonstrirt,  die  das  Umge- 
kehrte beweisen  sollten,  und  Fleischer^)  hat  auf  Grund  seiner  Ver- 
suche zum  Mindesten  gegen  eine  Verallgemeinerung  der  Schlüsse 
Lassar 's  Stellung  genommen.  Indessen  wurden  des  Letzteren  An- 
gaben auch  von  namhafter  Seite  ^)  vollinhaltlich  oder  zum  Theil  als 
richtig  angesehen.  Jedenfalls  erschienen  sie  merkwürdig  genug,  nm 
einige  Controlversuche  zu  rechtfertigen.  Dieselben  wurden  in  der 
von  Lassar  angegebenen  Weise  angestellt,  nach  der  eine  Aufnahme 
grösserer  Oelmengen  per  os  völlig  ausgeschlossen  ist. 

Drei  mittelgrosse,  gesunde  Thiere  wurden  reichlich  mit  Olivenöl  Über- 
gossen, letzteres  überdies  sehr  gut,  jedoch  ohne  Gewaltanwendung,  in  den 
Pelz  eingestrichen.  Zwei  der  Thiere  gingen  nach  1,  resp.  4  Tagen  unter 
den  bei  gefimissten  Thieren  auftretenden  Erscheinungen  zu  Grunde,  dis 
dritte,  welches  bei  entsprechender  Behandlung  dasselbe  Verfahren  ohne 
Schaden  ertrug,  wurde  nach  10  tägigem  Versuche  getödtet.  An  den  friBchen 
Schnitten  von  den  Organen  (Nieren  und  Leber)  dieser  Thiere  war  ich 
nicht  in  der  Lage,  den  von  Lassar  mitgetbeilten  Befund  zu  constatiren. 
Diejenigen  der  2  Thiere,  welche  während  des  Versuchs  verendet  waren, 
unterschieden  sich  durch  eine  anscheinend  etwas  stärkere  Trübung  dei 
Protoplasmas  und  an  manchen  Stellen  durch  Undeutlichkeit  der  ZellgreBsen 
von  jenen  eines  gesunden,  nicht  derart   behandelten  Gontrolthieres;  da- 


1)  1  c.  und  Zur  Frage  der  Uautresorption.  Berl.  klin.  Woch.  1S86.  S.  809. 

2)  lieber  den  Zusammenhang  von  Hautresorption  und  Albuminurie.  Yirchori 
Archiv.  77.  Bd.  S.  157  und  Verbandlungen  der  physiol.  Ges.  zu  Berlin  im  Archir 
f.  Phys.  1880.  S.  563. 

3)  Zur  Frage  der  Hautresorption.  Virchow's  Archiv.  79.  Bd.  S.  558. 

4)  Nothnagel  und  Rossbach 's  Handbuch  der  Arzneimittellehre.  1860. 
4.  Aufl.,  und  Kaposi,  Path.  u.  Therap.  der  Hautkrankheiten.  3.  Aufl«  1886.  S.6t 
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gegen  zeigten  die  Organe  des  durch  10  Tage  ganz  nach  Lassar^s  Vor- 
gehen behandelten  Kaninchens  nichts  von  der  Norm  Abweichendes. 

Es  dürften  somit  auch  diese  Versache^  kaum  geeignet  sein,  eine 
bemerkenswerthe  Aufnahme  Yon  Oelen  durch  die  unversehrte  Kanin- 
chenhaut  darzuthun,  sie  stittzen  vielmehr  die  aus  unseren  Strychninöl- 
versuchen  gezogenen  Schlüsse.  Auch  vorherige  Application  von  Aether 
vermag  nicht  die  Bedingungen  für  die  Aufnahme  von  Oellösungen  in 
sichtlichem  Maasse  zu  bessern. 

B.  Versuche  am  Menschen. 

1.  Chloroform-^  Aether-  und  Alkohollösunyen, 

a)  Chloroformlösung. 

Versuch  1.  £ine  Eprouvette,  die  wenige  Cnbikcentimeter  einer  10  proc. 
Clocain-Chloroformlösung  enthält,  wird  auf  einer  völlig  normalen  Stelle  des 
Armes  (gestürzt)  so  festgehalten;  dass  durch  die  30  Minuten  des  Ver- 
suchs stets  eine  Flüssigkeitsschicht  die  betreffende  Stelle  deckt;  es  ent- 
steht eine  Quaddel,  deren  Decke  weniger  stichempfindlich  ist,  als  die 
geröthete  Umgebung.  Später  entsteht  dem  Epronvettenrand  entsprechend 
eine  oberflächliche  Hautnekrose. 

Versuch  2 — 15.  Ein  Watteläppchen,  in  einer  Chloroformlösnng  von 
Atropin  (0,025  :  20^  getränkt,  wird  auf  die  völlig  normale  Stirn  einer  Frau, 
die  sich  in  Rückenlage  mit  zurückgebeugtem  Kopf  befindet,  gebracht, 
mit  Billrothbattist  gedeckt  und  mit  einer  schon  vorher  umgelegten  Binde 
befestigt.  Nach  10  Minuten  noch  kein  Effect;  jedoch  nach  1  Stunde,  wäh- 
rend welcher  die  Patientin  das  nicht  mehr  gedeckte  und  schon  trockene 
Bäuschchen  auf  der  Stirn  liegen  Hess,  war  eine  rechtsseitige  fast  maxi- 
male Mydriase  vorhanden,  die  am  nächsten  Tage  noch  deutlich  war. 
Links  normale  Pupillenreaction.  Die  Einseitigkeit  der  Pupillenerweite- 
rung deutete  darauf,  dass  Atropin  direct  iu  ein  Auge  gekommen  war. 
Der  Versuch  wurde  deshalb  bei  Personen  verschiedenen  Alters  und  Ge- 
schlechts 3  mal  wiederholt,  wobei  die  Application  bis  auf  20  Minuten 
ausgedehnt  wurde.  Diesmal  zeigte  sich  nicht  die  geringste  Wirkung  auf 
die  Pupille. 

Oertlich  trat  während  des  Versuchs  lebhaftes  Brennen  und  eine  starke, 
verschieden  lang  währende  Hautröthung  auf,  in  einem  Versuch  kam  es 
nachher  zu  einer  oberflächlichen  Exfoliation  der  Epidermis. 

Nun  wurde  mit  der  Concentration  der  Lösung  gestiegen  und  in  10 
auf  einander  folgenden  Versuchen,  bei  denen  die  Concentration  der  Lö- 
sungen von  0,01 :  10 — 0,4  :  10,  d.  i.  zu  einer  4  proc,  also  fast  20  fach 
stärkeren  gegenüber  der  Lösung  Parisot's,  erhöht  und  die  Grösse  der 
Lappen  mehr  als  verdoppelt  wurde,  dasselbe  negative  Resultat  bezüglich 
der  Pupille  verzeichnet.    Weder  innerhalb  der  10 — 15  Minuten  dauern- 


1)  Bei  Benutzung  von  Olivenöl  stellen   sie  wohl  das  reinste  Bild  der  soge- 
nannten FirnisB versuche  dar,  auf  das  wir  an  anderer  Stelle  zarackkommen  wollen. 
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den  Versucbszeit,  noch  später  am  Tage,  wo  die  Leute  —  Patienten  der 
Augenklinik  des  Herrn  Prof.  Sattler  —  in  ärztlicher  Beobachtung  blie- 
ben, trat  Mydriase  ein.  Höher  mit  der  Concentration  zu  steigen,  hielt 
ich  wegen  mancher  nicht  vorhersehbarer  Verhältnisse  nicht  ftlr  räthlicb, 
der  Beobachtungszweck  konnte  anders  erreicht  werden. 

Versuch  16  u.  17.  Bei  2  weiteren  Fällen  untersuchte  icb^  ob  nicht 
trotz  Fehlens  der  Mydriase  andere  Zeichen  der  Atropinwirkung  einträten. 
Jedoch  die  nach  je  3  Minuten  gezählten  Pulse  und  Athemzüge  zeigten 
während  der  1 5  Minuten  dauernden  Versuche  mit  1  proc.  Chloroform- 
Atropin  (Vorderarm)  keine  Schwankung;  sie  waren  auch  nach  1  Stunde 
gleich  frequent:  Geftihl  von  Trockenheit  oder  Bitterkeit  im  Munde  trat 
nicht  ein. 

b)  Aetberiscbe  Lösung. 

Versuch  1  u.  2.  Ein  Wattebäuschchen  mit  10  proc.  Cocainlösung  anf 
den  Vorderarm  applicirt;  nach  12  Minuten  ist  die  betreffende  Stelle  kaum 
weniger  empfindlich.  Beim  2.  Versuch  von  30  Minuten  Dauer  ist  an 
der  mit  einem  Uhrschälchen  ziemlich  fest  bedeckten  Stelle  eine  quaddel- 
artige Emporhebung  entstanden,  auf  welcher  die  Empfindlichkeit,  jedoch 
nicht  überall  gleich,  durch  kurze  Zeit  etwas  vermindert  erscheint. 

Versuch  3.  Chlorlithium  in  ätherisch-alkoholischer  Lösung  (6  g  Chlor- 
lithium auf  440  g  Aether  und  CO  g  Alkohol)  wird  in  einem  circulären,  über 
handbreiten  Umschlage  auf  dem  Vorderarm  eines  Mannes  durch  3  7^  Stun- 
den liegen  gelassen.  Der  vorher  gelassene,  sowie  der  in  Portionen  bis 
20  Stunden  nach  Beginn  des  Versuchs  gesammelte  Harn  wird  vorsichtig 
eingedampft,  mit  Alkohol  extrahirt  und  das  eingeengte  alkoholische  Ex- 
tract  (sowohl,  als  der  Rückstand)  spectroskopisch  untersucht.  Lithium  ist 
erst  in  dem  von  der  5. — 20.  Stunde  gesammelten  Harn  spectroskopisch 
nachweisbar. 

Versuch  4 .  Analog  dem  vorangehenden,  nur  wurde  die  Applications- 
dauer  auf  9V2  Stunden  verlängert.  Im  Harn  der  5. — 10.  Versuchsstnnde 
Lithium  nachweisbar. 

Während  des  Versuchs  trat  an  den  mit  der  ätherisch-alkoholischen 
Lösung  bedeckten  Partien  allmählich  das  Gefühl  von  Jucken  und  Brennen 
auf,  die  Haut  erschien  nach  Abnahme  des  Verbands  stellenweise  leicht 
geröthet,  zeigte  aber  nirgends  eine  Continuitätsläsion. 

e)  Alkoholische  Lösung. 

Versuch  1.  Eine  1  proc.  alkoholische  Atropinlösung  (in  beschriebener 
Weise)  30  Minuten  auf  die  Stirn  applicirt. 

Keine  Wirkung  auf  Pupillen,  Puls,  Athmung  oder  snbjectives  Verhalten. 

Versuch  2  u.  3.  In  eine  2  \l2  proc.  alkoholische  Chlorlithiumlösung, 
die  den  Cylinder  eines  M  0  s  s  0  ^schen  Plethysmographen  füllt,  taucht  der 
bezüglich  seiner  Hautdecke  tadellose  Unterarm  der  Versuchsperson  bis 
zum  obersten  Viertel  ein.  Die  Nagelfalze  sind  durch  Paraffin  verklebt, 
die  weite  Oeffnung  des  Cylinders  mit  einer  gutpassenden  Manschette  an 
dem  Arme  befestigt.  Während  des  Versuchs  keinerlei  GefUhlsalteratiou; 
am  Schlüsse  der  Versuche  ist  das  Aussehen  der  betreffenden  Hautpartien 
i^  nichts  geändert. 
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Lithinm  ist  bei  keinem  dieser  Versuche,  die  2^2  resp.  9  Stunden 
uerteu;  im  Harn  nachweisbar. 

2.  Wässrige  Lösung  nach  AetherappUcation, 

Versuch  1  und  2.  Nach  1/4  stündiger  AetherappUcation  wird  lOproc. 
Issrige  Chlorlithiumlösnng  durch  20  Stunden  angewendet.  Mit  der 
iner  der  Application  tritt  unter  dem  fast  die  Hälfte  des  Unterarms 
ckenden  Umschlage  ein  recht  heftiges  Jnckgefühl  auf;  nach  Abnahme 
s  Verbands  ist  der  Arm  stark  geröthet,  aber  sonst  nicht  weiter  ver* 
dert 

Im  1.  Versuch  ist  im  Harn  der  ersten  4  Stunden  nach  Beginn  des 
)rsuchs  Lithinm  nicht  nachzuweisen,  im  Harn  der  9. — 20.  Stunde  ge- 
igt dagegen  der  Nachweis  öfter  vollkommen  deutlich.  Bei  dem  2.  Ver- 
ch  ist  selbst  im  Harn  der  letzten  6  Versuchsstunden  nur  eine  Spur 
thium  nachzuweisen;  der  Lithiumstreifen  leuchtet  nur  zeitweise  vor- 
ergehend auf. 

Ein  3.  Versuch  (mit  1 5  proc.  Chlorlithiumlösnng)  ist  spectroskopisch 
gativ. 

Versuch  4.  Mit  lOproc.  Cocainlösung.  Das  Verhalten  der  Sensibilität 
nach  dem  3stUndigen  Versuch  fast  dasselbe  wie  auf  dem  Control- 
m,  der  nicht  mit  Aether  behandelt  worden.  Nur  die  Schmerzempfindung 
heint  eine  geringe  Aenderung  erfahren  zu  haben,  indem  das  langsame 
isziehen  der  Haare,  sowie  das  Einstechen  längs  der  Haarbälge  an  der 
cainbehandelten  Stelle  des  ätherisirten  Armes  weniger  schmerzt,  als  an 
r  Controlstelle. ') 

Aas  diesen  Versuchen  mit  cbloroformiger,  ätherischer  und  alko- 
»lischer  Alkaloidlösung  an  der  menschlichen  Haut  geht  somit  die 
arichtigkeit  mancher  der  bisherigen  Angaben  hervor.  Die  Aufnahme 
»n  Stoffen  aus  den  betreffenden  Lösungen  geschieht  nur  sehr  lang- 
m,  in  geringen  Mengen  und  nach  bedeutender  Applicationszeit  Es 
;  dies  am  besten  ersichtlich  aus  dem  Versuch  mit  ätherischer  Ghlor- 
hiumlösung,  bei  dem  erst  im  Harn  von  der  5. — 10.  resp.  20.  Ver- 
chsstunde  Lithium  im  Harn  nachzuweisen  war. 

Bei  Application  wässriger  Lösung  nach  vorheriger  Anwendung 


1)  Ausser  diesen  wurden  noch  mehrfache  Versuche  mit  w&ssrigen  und  öligen 
»sungeu  angestellt,  die  insgesammt  ein  negatives  Resultat  ergaben.  Hier  mögen 
r  jene  mit  öligen  Lösungen  von  Veratrin  (2  Proc.)  und  Aconitin  (gesättigt  d.  i. 
>t  2  Proc.)  hervorgehoben  sein ;  auch  nach  3  Stunden  währender  Application 
nnte  ich  weder  eine  Gefühlsalteration  an  den  betreffenden  Stellen,  noch  ein 
nstiges  Zeichen  von  Resorption  wahrnehmen.  Wenn  nun  ältere  Angaben,  die 
mäss  der  Fassung  pharmakologischer  Lehrbücher  nicht  widerlegt  sind,  von  Par- 
bhesien  berichten,  welche  der  wiederholten  Einreibung  jener  Lösungen  folgen, 
ist  anzunehmen,  dass  man  es  hierbei  mit  einer  durch  den  Act  des  Einreibens 
ihrer  Continuität  gestörten  Epidermis,  also  eigentlich  mit  Resorption  von  patho- 
;iscb  veränderter  Haut  zu  thun  hat. 


416  XXVII.  Wlntebnitz 

von  Aether  tritt  nach  längerer  Zeit,  jedoch  keineswegs  constant,  eine 
minimale  Menge  des  betreffenden  gelösten  Stoffes  in  den  Körper  ein. 
Um  zu  einer  Vorstellung  ttber  die  Grösse  der  Mengen,  die  bei 
dem  Versuche  mit  ätherischer  Chlorlithiumlösung  und  bei  dem  posi- 
tiven Versuch  mit  der  wässrigen  Cblorlithiumlösung  (nach  vorheriger 
Aetherapplication)  in  den  Organismus  eingedrungen  sind,  zu  gelangeo, 
habe  ich  anfangs  auf  die  Versuche,  die  H  ü  f  n  e  r  ^)  über  die  Resorp- 
tionsfähigkeit der  Haut  für  Lösungen  von  Lithiumsalzen  angestellt 
hat,  zurückgegriffen.    Die  innerlich  verabreichte  Dosis  mOsste  nach 
diesem  Autor  35—50  mg  betragen,  wenn  in  dem  Harn  der  nächsten 
2  Stunden  der  spectroskopische  Nachweis  des  Lithium  sicher  gelingen 
soll.    Da  nun  die  Resorption,  die  etwa  von  der  Haut  stattfindet,  nicht 
genau  jener  durch  den  Darm  zu  vergleichen  ist,  so  habe  ich  beha& 
Bestimmung  der  kleinsten  Mengen,  nach  deren  Einfllhrnng  in  die 
Lymph-  oder  Blutbahnen  der  spectroskopische  Nachweis  des  Lithium 
im  Harn  gelingt,  die  subcutane  Injection  wässriger  Ghlorlithiumlösan- 
gen  gewählt.    Bei   Untersuchung  der  20 stündigen  Hammenge,  die 
nach  der  Injection  von  10,  5,  3,  2  und  1  mg  entleert  worden,  stellte 
sich  die  untere  Grenze  für  einen  verlässlichen  Nachweis  des  Lithiums 
im  Spectrum  bei  3  mg  heraus.   Wir  können  demnach  sagen,  dass  in 
unseren  Versuchen  mit  ätherischer  Cblorlithiumlösung  von  der  5.  Ver- 
suchsstunde an  eine  Lithiumsalzresorption  in  der  Höhe  von  ungefähr 
3 — 5  mg  sicher  ist.    Knapp  an  dieser  unteren  Grenze  dürfte  die  Be- 
sorption  bei  dem  Versuch  mit  wässriger  Lithiumsalzlösung,  wo  Aether- 
behandlung  vorausgegangen  war,  stehen,  indem  erst  in  der  9.— 20. 
Stunde  so  viel  aufgenommen  wurde,  dass  der  Streifen  des  Lithium 
nicht  immer,  aber  doch  bei  einer  Reihe  von  Proben  deutlich  im 
Spectrum  erschien. 

Die  so  abweichenden  Resultate  Paris ot 's  und  Röhrig's  dürften 
sich  durch  ZulUlligkeiten  (kleine  Hautverletzungen,  capilläres  Hinttber- 
fliessen  in  den  Conjunctivalsack  oder  Aehnliches)  erklären,  wie  ja  auch 
unser  1.  Versuch  mit  einer  noch  schwächeren  Lösung,  als  sie  Pari- 
sot  verwendet  bat,  eine  offenbar  durch  locales  Eindringen  von  Atro- 
pin  in  den  Conjunctivalsack  erzeugte  Mydriase  bot. 

Hieran  schliessen  wir  die  kaum  anders  zu  erwartende  Angabe, 
dass  unsere  am  Menschen  angestellten  Resorptionsversnche  mit  wäss- 
riger Lösung  (von  10-  und  15proc.  Cblorlithiumlösung  und  mit  lOproc. 
Cocainlösung)  völlig  negativ  ausfielen. 

Bei  einem  Ueberblick  über  unsere  Resultate  finden  wir  also  die 
von  den  Autoren  bezüglich  Chloroform-,  Aether-  und  AlkohoUösnngen 

1)  ZeitBchr.  f.  physiolog.  Chemie.  IV.  Bd.  S.  3TS. 
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gelieferten  Angaben  an  der  Kaninchenhaat  begründet,  dagegen  konnten 
wir  an  der  menschlichen  eine  Aufnahme  blos  aas  der  ätherischen 
Lösnng  darthnn,  die  aber  quantitativ  von  der  an  der  Kaninchenhaut 
gefundenen  sehr  verschieden  und  mit  Rücksicht  auf  die  Dauer  und 
Ausdehnung  der  Application  als  sehr  klein  anzusehen  ist.  Für  chloro- 
formige Lösungen  ist  im  Hinblick  auf  die  positiven  Versuche  an  der 
Kaninchenhaut  eine  Resorption  auch  an  der  Haut  des  Menschen  sehr 
wahrscheinlich,  der  Beweis  hierfür  wäre  aber,  bei  der  Unmöglich- 
keit eine  bestimmte  Versuchszeit  ohne  Schädigung  der  Haut  zu  über- 
schreiten, nur  zu  erbringen,  wenn  uns  noch  schärfere  Nachweismittel, 
als  die  jetzt  gebräuchlichen,  zu  Gebote  ständen. 

Aus  der  alkoholischen  Lösung  eines  nicht^flüchtigen  Stoffes  konnte 
ich  eine  Aufnahme  durch  die  Haut  in  Uebereinstimmnug  mit  Flei- 
scher (1.  c.)  und  Ritter  (1.  c.)  nicht  constatiren;  auf  den  auch  mir 
gelungenen  Nachweis  von  Jod  im  Harn  einer  Person  (s.  Röhrig's 
Versuch),  die  Jodkalium  in  alkoholischer  Lösung  (2  Proc.)  applicirt 
erhalten,  will  ich  nicht  eingehen,  da  das  unter  dem  Einflüsse  des  Lichts 
sich  abspaltende  Jod  unabhängig  von  dem  Lösungsmittel  wie  andere 
Süchtige  Stoffe  (durch  die  Lungen  und  auch  die  Haut)  aufgenom- 
men wird. 

Wässrige  Lösungen  von  Salzen,  und  dies  verdient  gegenüber 
Röhr  ig  hervorgehoben  zu  werden,  finden  nach  vorheriger  Application 
iTon  Chloroform,  Aether  oder  Alkohol  ebenfalls  Eingang  in  die  Haut, 
irerhältnissmässig  rasch  an  der  Kaninchenhaut,  äusserst  langsam  — 
lach  Aether  —  an  der  Haut  des  Menschen. 

Aus  wässriger  und  öliger  Lösung  werden  Stoffe  seitens  der  nicht 
irorbereiteten  Kaninchenhaut,  wenn  überhaupt,  so  doch  nur  in  äusserst 
geringem  Maasse  resorbirt,  auch  an  der  Menschenhaut  kamen  wir  bei 
B^ässrigen  und  öligen  Lösungen  zu  einem  rein  negativen  Resultat. 


Diese  Ergebnisse  lassen  sich  aus  den  physikalischen  Bedingungen 
1er  Hautresorption  völlig  erklären. 

In  dieser  Beziehung  sei  zunächst  die  Verschiedenheit  der  Ver- 
mchsobjecte  hervorgehoben.  Der  Kaninchenhaut,  die  mit  einer  dünn- 
sten Hornschicht  und  mit  graden  weiten  Haartaschen,  wie  sie  den 
)ft  in  Büscheln  austretenden  Haaren  entsprechen,  versehen  ist,  steht 
lie  Menschenhaut  mit  einem  dicken,  stellenweise  mächtigen  Homlager 
md  demnach  erst  in  grösserer  Tiefe  resorptionsfähigen  Einstülpungen 
3ntgegen;  letztere  sind  überdies  vielfach  gewunden  (Schweissdrüsen) 
md  enger,  als  beim  Kaninchen.  Abgesehen  von  diesen  Unterschieden, 
Tvelche  zu  Gunsten  einer  grösseren  Resorptionsfähigkeit  der  Kanin- 
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chenhaut  sprechen,  sind  im  Wesentlichen  die  physikalischen  ins  Spiel 
kommenden  Bedingungen  bei  Kaninchen-  und  Menschenhaat  dieselben. 
Das  Hauptgewicht  fällt  auf  die  Benetzbarkeit  der  Haut  und  die  daraus 
sich  ergebenden  Gapillarerscheinungen. 

Bei  der  Application  von  Lösungen  auf  die  Haut  ergeben  sich  näm- 
lich folgende  Verhältnisse. 

Die  Haut  ist  in  den  obersten  Schichten  eine  Membran  von  dichtem 
Gefttge,  die  der  Anwesenheit  von  Haarbälgen,  Talg-  und  Schweiss- 
drtlseu  (sowie  etwaigen  Spalträumen  der  Hornschicht)  eine  gewisse 
Porosität  verdankt.  Die  Poren,  deren  Gesammtquerschnitt  der  ganzen 
Hautfläche  gegenüber  ein  verschwindender  ist,  führen  in  mit  nicht 
verhorntem  Epithel  ausgekleidete  und  von  einem  dichten  Gefässnetz 
umsponnene  Kanäle,  die  in  ihren  sehr  engen  Capillarhöhlungen  Laft 
oder  fettiges  Secret  führen  und  blind  endigen. 

Für  die  Beantwortung  der  Frage,  wie  die  Aufnahme  einer  Lo- 
sung durch  die  Haut  erfolgen  kann,  ist  zu  entscheiden: 

1.  ob  die  oberflächlichste  Hautschicht,  also  die  Hornschicht,  sich 
mit  einer  Lösung  benetzt  und  aus  ihr  durch  Quellung  etwas  aainimmt, 
ob  ferner  die  so  aufgenommene  Lösung  durch  Diffusion  weiter  nach 
abwärts  bis  zu  einer  vom  Lymph-  und  Blutstrom  umspülten  Partie 
gelangt,  von  wo  aus  die  endliche  Resorption  gelingen  kann. 

2.  ob  die  Lösungen  in  die  Gapillarräume  der  Hauteinstülpungen, 
deren  Epithel  besser  resorbirt,  einzudringen  vermögen  oder  nicht. 

Am  einleuchtendsten  lässt  sich  die  Frage  tlir  die  extremen  Fälle 
beantworten,  nämlich  wenn  die  Lösung  die  Haut  völlig  benetzt  oder 
gar  nicht.  Im  letzteren  Falle  kann  bei  Stoffen,  die  bei  Haattempe- 
ratur  nicht  flüchtig  sind,  von  einer  Resorption  nicht  die  Rede  sein, 
denn  zwischen  Haut  und  nicht  benetzender  Flüssigkeit  bleibt  stets 
eine  dünne  Luftschicht  übrig.  Hierdurch  ist  jede  Quellung  ausge- 
schlossen, da  diese  die  Benetzung  voraussetzt.  Aber  auch  die  Gapillar- 
einstülpungen  kommen  deshalb  nicht  in  Betracht,  da  nach  physika- 
lischen Gesetzen  eine  nicht  benetzende  Flüssigkeit  in  Gapillaren 
(z.  B.  Quecksilber  in  Glascapillaren)  nur  unter  hohem  Druck  ein- 
dringt, letzterer  aber  bei  der  ins  Auge  gefassten  einfachen  Application 
nicht  gegeben  ist. 

Benetzt  jedoch  die  Lösung  gut,  dann  können  die  oberflächlichen 
Epidermisschichten  von  ihr  durch  Quellung  aufnehmen,  und  dieser 
Vorgang  kann  bei  genügend  rascher  Abgabe  des  Aufgenommenen  an 
tieferliegende  Hautschichten  zu  einer  wirklichen  Resorption  fähren. 

Bei  den  uns  bekannten  Quellungsverhältnissen  der  Epidermis 
kann  in  diesem  Sinne  nur  die  Resorption  von  wässrigen  Lösungen 
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in  Betracht  kommen,  da  Lösungen  in  Alkohol,  Aether  and  Chloro- 
form eine  Qaellnng  nicht  bewirken. 

Hingegen  ist  eine  Aufnahme  durch  Hautporen  bei  allen  benetzen- 
den Lösungsmitteln  als  möglich  in  Erwägung  zu  ziehen.  Ja,  es 
müsste,  da  der  Druck,  mit  dem  eine  benetzende  Flüssigkeit  in  eine 
Capillare  dringt,  mit  der  Enge  der  letzteren  wächst,  eine  die  Haut 
benetzende  Lösung  die  sehr  engen  GapillareinstfLlpungen  momentan 
ßrflLllen,  wenn  dieselben  nicht  blind  endigten  und  mit  Luft  gefüllt 
wären.  Die  letztere,  die  nicht  ausweichen  kann,  kann  höchstens  durch 
geringe  Volumsverkleinerung  ein  minimales  Eindringen  gestatten,  in- 
iem  unter  dem  relativ  hohen  Drucke  der  benetzenden  Flüssigkeit 
3twas  von  dem  Sauerstoff  der  eingeschlossenen  Luft  seitens  der  das 
Sewebe  durchtränkenden  Flüssigkeit  aufgenommen  wird,  da  letztere 
kaum  je  mit  Sauerstoff  gesättigt  ist. 

Günstiger  steht  die  Sache,  wenn  die  Poren  mit  anderen  resor- 
t)irbaren  Gasen,  z.  B.  Aether-  und  Ghloroformdampf  gefüllt  sind. 
Da  diese  in  der  Gewebsflüssigkeit  fehlen,  so  erfolgt  nothwendig  eine 
Diffusion  derselben  aus  den  kleinen  Hohlräumen,  und  damit  wird 
Platz  für  ein  Weiterrücken  der  Flüssigkeit  in  die  Gapillarräume  ge- 
»chaffen.  Ein  solches  Erfüllen  der  Gapillarräume  mit  Aether-  und 
Dhloroformdampf  muss  aber  bei  längerer  Application  dieser  leicht 
lüchtigen  Flüssigkeiten  auf  die  Haut  erfolgen. 

Bei  Uebertragnng  dieser  theoretischen  Gesichtspunkte  auf  das 
praktische  Gebiet  der  Hautapplication  ergiebt  sich  Folgendes. 

Aus  wässrigen  Lösungen,  die  unter  gewöhnlichen  Umständen  nicht 
lenetzen,  daher  weder  Quellung  der  oberen  Hautschichten,  noch  ein 
Sindringen  in  die  Poren  zu  Wege  bringen,  wird  nichts  resorbirt.  Diese 
rhatsache,  die  wir  neuerlich  durch  Versuche  am  Menschen  bestätigen 
Lonnten,  findet  ihren  Ausdruck  in  den  negativen  Ergebnissen  der 
Untersuchung  des  Harns  und  anderer  Secrete,  die  von  zahlreichen 
Morschem,  u.  A.  von  Braune,  L.  und  G.  Lehmann,  Parisot, 
Idetzinsky,  Röhrig,  Fleischer,  Hüfner  bei  Anwendung  der 
uösungen  von  verschiedenen  Salzen  und  Alkaloiden  (Jodkalium,  Kalk-, 
Antimon-,  Lithiumsalzen,  Atropin,  Digitalin,  Strychnin  u.  s.  w.)  er- 
lalten  wurden. 

Erst  langdauernde  Anwendung  (z.  B.  tagelang  fortgesetzte  Ap- 
)lication  warmer  Bäder)  könnte  eine  geringe  Resorption  ermöglichen, 
ndem  der  nicht  überall  gleichmässige  fettige  Ueberzng  der  Haut  eine 
äenetznng  und  Quellung,  wenn  auch  in  sehr  beschränktem  Grade,  ge- 
mattet. Dass  eine  solche  Resorption  besteht,  wäre  aber  erst  noch  durch 
vorwurfsfreie  Versuche  zu  erhärten. 

Archiv  t  ezperiment.  Fathol.  n.  PharmakoL  XXVIILBd.  28 
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Nocb  QDgtlDStiger  erscheineD  die  Bedingncgen  f&r  eine  Anfbahme 
indifferenter  Stoffe  aus  öliger  Lösang  und  Salben  oder  letzterer 
Vehikel  selbst.  Diese  benetzen  zwar  im  Allgemeinen  die  Hantober- 
fläche  bedeutend  besser  als  wässrige  Flüssigkeiten,  aber  es  tritt  weder 
jemals  Quellung  der  obersten  Hautscbichten  ein,  noeh  können  die  zu- 
meist schwer  fliessenden  Mittel  ohne  naehdrfleklichste  mechanische 
Httlfe  in  die  Hautporen  eindringen. 

Wenn  also  Lassar^),  welcher  der  Bedeutung  der  CapiUar- 

Ycrhältnisse  gedenkt,  von  dem  Oel  behauptet,  dass  es  sich  mit  dem 

Inhalt  der  Drtlsengänge  mischt  und  demgemäss  aufgesaugt  wird,  so 

Übersieht  er,  dass  capillares  Eindringen  von  Oel  in  blind  endende,  mit 

einem  beliebigen  Stoff  gefüllte  Haarröhren   nicht  möglich  ist,  wie 

ein  Versuch  mit  Glascapillaren  sofort  lehrt.    Ja  auch  die  Benetzuog 

ist  nicht  bei  jeder  Sorte  von  Fett  oder  Oel  eine  gleich  gnte,  wie 

folgender  Versuch  mit  offenen  Capillaren,  der  die  DurchschnittszahleQ 

von  je  3  Einzelversuchen  verzeichnet,  demonstrirt: 

In  einem  capillaren  Rohr  stieg  bei  21,5®  C.  Aether  2,03  cm,  Oel 
2,5  cm,  Wasser  3,5  cm  empor;  als  die  Innenwand  der  Röhre  mit  einer 
feinen  Schiebt  von  Lanolin  (in  ätherischer  Lösung)  überzogen  worden  war, 
stieg  Aether  wieder  bis  2,1  cm,  das  Oel  blieb  mit  seinem  Meniseos  in 
der  Capillare  auf  der  Höhe  des  Flüssigkeitsniveaus  im  weiteren  Geftoe, 
—  das  Wasser  aber  blieb  unter  Aenderung  seines  Meniscus  sogar  noch 
0,9  cm  unter  dem  Flüssigkeitsnivean  des  weiteren  Gef^ses  — ;  als  statt 
Lanolinäther  Oeläther  verwendet  wurde,  stieg  auch  das  Oel  (bei  22^li^C.) 
2,7  cm  hoch  in  der  Capillare  empor. 

Wenn  vrirklich  Stoffe,  die  selbst  weder  flüchtig,  noch  ätzend  smd, 
aus  Oelen  oder  Salben  durch  die  Haut  aufgenommen  werden  sollten, 
müBSten  andere  Verhältnisse,  als  die  hier  besprochenen,  in  Wirksam- 
keit treten.  In  dieser  Richtung  sind  Versuche,  die  an  ohemiach  ent- 
haarten oder  rasirten  Thieren  gemacht  werden,  mit  der  höchsten 
Vorsiebt  zu  beurtbeilen;  am  Menschen  sind  schon  vor  mir  Böhrig, 
Fleischer,  Ritter  zu  negativen  Resultaten  gekommen. 

Wie  oben  bereits  hervorgehoben  wurde,  kann  für  die  AufiuAme 
aus  flüchtigen,  fettlösenden  Vehikeln  (Aether,  Chloroform,  Alkohol), 
von  denen  wir  ausgegangen,  die  Epidermis  kaum  in  Frage  k<MnmeD' 
Hier  kommen  die  Poren  in  Betracht,  in  denen  der  Aetherdampf  gans 
oder  theilweise  die  Stelle  der  Luft  einnimmt,  resorbirt  wird  nnd  hier- 
durch etwas  von  der  Lösung  in  den  Hohlraum  nachzieht;  letztere, 
die  sehr  gut  benetzt,  kann  durch  Osmose  den  gelöst  enthaltenen  Stoff 
abgeben.  Es  begreift  sich  demnach,  dass  Lösungen  von  Aether  oad 
Chloroform,  weil  dieselben  flüchtiger  und  besser  fettlösend  sind,  viel 

1)  Virchow's  Archiv.  77  Bd.  S.  170. 
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rascher  zur  Resorption  mbren,  als  die  alkoholischen.  Daza  kommt^ 
dass  die  dttnnfltlssige  Beschaffenheit  des  erstgenannten  Lösungs- 
mittels einem  Entweichen  der  Luft  aus  den  Poren  zu  Statten  kommt. 
Ans  denselben  Gründen  rermag  die  vorherige  Application  jener  Ve- 
hikel die  Chancen  für  die  Aufnahme  von  wässrigen  Lösungen  etwas 
zu  bessern.  Hiervon  hat  uns  auch  die  mikroskopische  Untersuchung 
überzeugt.  Wurde  Kaninchen  in  der  beschriebenen  Weise  eine  1  proc. 
Arg.  nitr.-Lösung  durch  kurze  Zeit  applicirt,  so  war  ein  tieferes  Ein- 
dringen der  Silberlösung,  resp.  des  reducirten  oder  absichtlich  als 
Sulfid  gefällten  Silbers  an  jenen  Partien  zu  constatiren,  auf  die  wir 
vorher  Aether  durch  10—15  Minuten  hatten  einwirken  lassen. 

Ich  habe  bisher  bei  diesen  fltlchtigen  Vehikehi  ein  Moment  nicht 
erwähnt,  welches  von  Manchen  wohl  als  sehr  wesentlich  für  die  Auf- 
nahme von  Stoffen  betrachtet  wird,  nämlich  die  unzweifelhaft  reizende 
Wirkung  derselben.  Hat  man  ja  die  Resorbirbarkeit  von  Stoffen 
direct  an  ihre  „reizende''  Wirkung  gekntlpft.  Dies  ist  insofern  nicht 
ganz  richtig,  als  jede  Reizwirkung  das  Eindringen  des  betreffenden 
Stoffes  in  die  Haut,  wenigstens  bis  zu  den  sensiblen  Nerven,  also  schon 
eine  Resorption  voraussetzt  Dass  einerseits  das  Moment  der  Reiz- 
wirkung (wenigstens  flir  eine  gewisse  Applicationszeit)  nicht  allzu- 
sehr auf  die  Besserung  der  Resorptionsverhältnisse  hinwirkt  ^ »  ist 
ans  in  einer  Reihe  von  Versuchen  wahrscheinlich  geworden,  in  denen 
vor  Application  der  gesättigten  Strychninlösuog  die  betreffenden  Haut- 
partien von  Kaninchen  mit  reizend  wirkenden  Stoffen,  als  Senfpapier 
und  Ammoniaklösung  (2,  5  und  10  Proc.)  durch  kurze  Zeit,  bis  zum 
Eintreten  deutlicher  Hautröthung,  behandelt  worden  waren.  Nur  eines 
der  Thiere  ging,  und  zwar  erst  V2  Tag  nach  dem  IIV2  Stunden 
dauernden  Versuch  unter  Lungenerscheinungen  zu  Grunde.  2  andere 
Thiere  wurden  behufs  Erzeugung  einer  stetigen  Reizung  mit  einer 
Monobromessigsäure-Strychninlösung  (2  Proc.  Monobromessigsäure  in 
{;esättigter  Strychninlösung)  behandelt,  trotz  sehr  langer  Versuchsdauer 
(10  V2  und  11  Stunden)  und  Eintretens  heftiger,  für  die  Monobromessig- 
säure charakteristischer  Erscheinungen  überstanden  die  Thiere  den 
Versuch,  ohne  erhöhte  Reflexe  gezeigt  zu  haben.  Andererseits  war 
das  Verhältniss  von  Resorption  und  Reiz  als  das  von  Ursache  und 
Wirkung  in  Fällen  klar,  wo  für  gewöhnlich  nichthautreizende  Stoffe 
and  Lösungen  eine  Reizwirkung  entfalteten,  nämlich  heftiges  Jucken 
und  Röthung  erzeugten,  sobald  durch  vorherige  Application  von  Aether 
die  Resorptionsbedingungen  günstiger  gemacht  waren.    So  war  es  bei 

1)  Auch  Ritter  (1.  c.  ä.  5)  kommt  auf  Grund  von  Versuchen  zu  demselben 

Schluss. 
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den  Versachen  mit  Cblornatrium-  und  GblorlitbiumlösuDgen  der  Fall. 
Wir  sind  demnach  nicht  im  Stande,  iUr  die  aus  chloroformigen,  äthe- 
rischen und  alkoholischen  Lösungen  stattfindende  Resorption  die  wäh- 
rend der  Application  auftretenden  Reizwirkangen  heranzuziehen. 

Fasse  ich  das  Gesagte  zusammen,  so  erscheint  die  Benetzbarkelt 
als  die  wichtigste  Bedingung  für  die  Resorption,  und  insofern  die 
Lösung  des  Hautfettes  die  Benetzbarkeit  ermöglicht,  ist  die  anfangs 
erwähnte  Vorstellung  Parisot's  über  das  Eindringen  chlorofor- 
miger, ätherischer  und  alkoholischer  Lösungen  eine  richtige.  Dass  fUr 
letztere  auch  die  Flüchtigkeit  der  Vehikel  in  Frage  komme,  wurde 
mit  Röhr  ig  angenommen,  wobei  jedoch  Yollständig  auszuschliessen 
ist,  dass  die  Resorption  durch  mechanisches  Fortreissen  der  gelösten 
Stoffe  stattfinde,  wie  es  Letzterer  gemeint  hat,  denn  nach  physika- 
lischen Gesetzen  werden  bei  Verflüchtigung  der  Lösungsmittel  on- 
flUchtige  Bestandtheile  niemals  mitgefUhrt. 

Von  den  hier  dargestellten  physiologischen  Verhältnissen  wird 
sich  die  Resorption  von  Chloroform-,  Aether-  und  Alkohollösungen 
an  pathologiscb-veränderter  Haut  in  demselben  Maasse  unterscheiden, 
als  die  jeweilige  Beschaffenheit  der  Hautoberfläche  sich  von  der 
normalen  entfernt  und  günstigere  Aufnahmsbedingungen  bietet  Man 
wird  also  an  der  kranken  Haut  bei  Anwendung  dieser  Lösungen  eine 
Wirkung  constatiren  können,  die  zumeist,  wie  man  aus  den  Erfah- 
rungen an  der  gut  resorbirenden  Kaninchenhaut  schliessen  kann,  die- 
jenige wässriger  und  öliger  Lösungen  von  derselben  Stärke  übertreffen 
dürfte,  und  man  wird  diesem  Umstände  durch  Verminderung  der  Dosis 
und  Beschränkung  der  Applicationszeit  Rechnung  tragen. 

Dass  bei  der  so  häufig  zu  beobachtenden  energischen  and  gfin- 
stigen  Wirkung  der  Lösungen  in  Chloroform,  Aether  und  Alkohol 
auf  krankhafte  Hautveränderungen  vielleicht  noch  ausserdem  eine 
antibacterielle  Wirksamkeit  von  Seite  der  Vehikel  mitspielt,  eine 
Wirksamkeit,  die  auf  Grund  älterer  und  neuester  Versuche  ausser 
Frage  steht,  soll  nur  angedeutet  werden. 

Herr  Prof.  Sattler  hat  mich  durch  die  liebenswürdige  Zavor- 
kommenheit,  mit  der  er  die  Vornahme  der  Atropinversncbe  an  Kranken 
der  Augenklinik  gestattete,  wesentlich  gefördert;  ich  spreche  ihm 
hierfür  an  dieser  Stelle  meinen  verbindlichsten  Dank  aus.  Dankend 
sei  auch  der  Collegen  und  Hörer  der  Medicin  gedacht,  die  sich  mir 
für  die  meist  zeitraubenden  Versuche  zur  Verfügung  gestellt  haben. 


XXVIII. 

Die  Anwendung  des  Thellangscoefficlenten  bei  der 
MilchsSarebestimmung  Im  Magensaft. 

Von 
F.  Albin  Hofnnann  und  M.  Vollhardt 

in  Leipzig. 

Es  ist  darch  Versuche  Berthelot 's  0  festgestellt,  dass  Säaren 
in  Wasser  gelöst,  mit  Aether  geschüttelt  za  einem  ganz  bestimmten 
Verhältniss  in  denselben  übergehen.  Längeres  Schütteln  ändert  an 
diesem  Verhältniss  nichts.  Dividirt  man  die  Menge,  welche  im  Wasser 
bleibt  durch  die  Menge,  welche  in  den  Aether  übertritt,  so  erhält 
man  eine  bestimmte  Zahl.  Diesen  Quotienten  nennt  Berthelot  den 
„Goef&cient  de  partage''.  Derselbe  ist  in  etwas  von  der  Concentration 
der  Sänrelösung  und  erheblich  von  der  Temperatur  abhängig.  Mit 
Hülfe  desselben  hat  Bichet^)  eine  grosse  Zahl  von  zum  Theil  ver- 
wickelten Untersuchungen  über  den  Magensaft  ausgeführt.  Durch 
eine  Arbeit  von  Ewald 3)  aber  ist  die  Brauchbarkeit  der  Methode 
als  eine  sehr  beschränkte  dargethan  worden,  und  man  hat  sie  in 
neuerer  Zeit  nicht  beachtet.  Gelegentlich  anderer  Untersuchungen 
wurden  wir  wieder  zu  der  Frage  geführt,  ob  die  quantitative  Be- 
stimmung der  Milchsäure,  wenn  sie  sich  im  Magensaft  findet,  durch 
dieses  Verfahren  nicht  erleichtert  werden  könne.  Unser  Resultat  ist 
im  bejahenden  Sinne  ausgefallen  und  wir  werden  im  Folgenden  den 
Gang  unserer  Untersuchungen  ausführlich  darlegen. 

Als  grundlegend  stellten  wir  Versuche  an,  um  festzustellen,  wie 
lange  man  eine  Lösung  von  Milchsäure  in  Wasser  mit  reichlich  Aether 


1)  Berthelot  et  Jungfleisch,  Sur  les  lois  qui  pr^Bident  au  partage  d'un 
Corps  entre  deux  dissolYants.  Arch.  de  chimie  et  de  pharmacie.  IT. 

2)  De  suc  gastrique  chez  rhomme  et  les  auimaux.  Paris  1S7S. 

3)  Ueber  den  Coefficient  de  partage  und  über  das  Yorkommen  von  Milch- 
säure und  Leucin  im  Magen.  Virchow's  Archiv.  90.  Bd. 
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ZU  schütteln  habe,  um  den  Punkt  der  Gonstanz  sicher  zu   erreichen 
und  doch  nicht  Zeit  mit  unbegrenztem  Schtltteln  zu  verlieren. 

1.  100  ccm  Wasser  0,9  Proc.  Milchsäure  enthaltend  wurden  in  einer 
entsprechenden  Flasche  in  einem  bestimmten  Tempo  600  mal  geschüttelt 
Jetzt  brauchten  10  ccm  des  Aethers  0,92  Zehntellauge  zur  Sättigung, 
nach  weiteren  300  Schüttelungen  dieselbe  Menge. 

2.  Dieselben  Verhältnisse.  Nach  300  Schüttelungen  0,8,  nach  wie- 
der 300  dieselbe  Menge  Zehntellauge  gebraucht. 

3.  Dieselben  Verhältnisse.  Nach  150  Schüttelungen  1,01;  naeh 
300:  1,04;  nach  450:  1,04. 

4.  100  ccm  Wasser  0,18  Milclisäure  enthaltend.  Mit  100  Aether 
geschüttelt.  Nach  300  Schüttelungen  0,3,  nach  450  0,3  Zehntellange 
gebraucht. 

Diese  Versuche,  welche  nur  die  letzten  aus  einer  grösseren  Zahl 
sind,  zeigen  unzweifelhaft,  dass  wir  sicher  sind,  alle  Milchsäure  in 
den  Aether  zu  erhalten,  welche  überhaupt  hineingeht,  wenn  wir  unter 
den  von  uns  eingehaltenen  Bedingungen  300  Schtittelungen  vomeb- 
men.    Auf  diese  Weise  wurde  nun  in  der  Folge  immer  verfahren. 

Weiter  handelt  es  sich  darum,  den  Coefficent  de  partage  der 
Milchsäure  zu  bestimmen.  B  i  c  h  e  t  hat  die  Zahl  1 0  gebraucht,  wäh- 
rend Ewald  nur  7,8  fand.  Es  fragte  sich,  wem  hier  Beebt  zu  geben 
sei.  Es  zeigte  sich  nun  das  interessante  Verhältniss,  dass  der  Eine 
von  uns  zunächst  nahe  die  Zahl  10  bestimmt  hatte.  Nach  längerer 
Zeit,  als  wir  die  Arbeit  zusammen  in  Angriff  nahmen  und  dazu  die- 
selbe Milchsäure  benutzten,  welche  zu  den  früheren  Bestimmungen 
gedient  hatte,  so  ergaben  sieb  Zahlen,  welche  denen  Ewald 's  nahe 
kamen;  aus  19  verschiedenen  Versuchen  eiigab  sich  die  Zahl  7,0.  Es 
wurde  nun  frische  Milchsäure  aus  3  verschiedenen  Quellen  bezogen 
und  in  zahlreichen  Bestimmungen  wurden  Schwankungen  von  9,2 
bis  11,8  gefunden.  Die  höchsten  Zahlen  ergab  eine  Milchsäure  von 
Kahlbaum:  11,4,  11,3,  11,8.  Es  wurde  das  Mittel  aus  27  Bestim- 
mungen, welche  die  Zahlen  zwischen  9,2  und  11,8  ergaben,  zu  10,4 
gefunden. 

Nachdem  jene  Kahl  bäum 'sehe  Milchsäure  bei  uns  ein  halbes 
Jahr  gestanden  hatte,  ergaben  2  neue  Bestimmungen  die  Theilnngscoeffi- 
cienten  9,4 ;  9,4.  Es  ist  also  sicher,  dass  die  Milchsäure  beim  Stehen 
ihren  Coefficient  de  partage  allmählich  ändert.  Ein  weiteres  Ein- 
gehen auf  diese  Verbältnisse  schien  uns  aber  zu  weit  zu  führen  und 
wir  legten  unseren  ferneren  Untersuchungen  den  Theilungscoefficienten 
10,4  zu  Grunde. 

Die  Bestimmungen  sind  sämmtlich  mit  Lösungen  von  der  C!on- 
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Centration  0,5 — 1,0  auf  100  gemacht.  Man  kann  diese«  Resultat  ani 
die  schwachen  Concentration8gra4e,  in  dienen  die  Milchsäure  im  Magen- 
saft vorkommt,  ohne  erheblichen  Fehler  tLbertcagen. 

Es  wurde  nun  das  Ver£ahrw  rttekwärts  an  FltLssigkeiten  mit 
bekannten  Mengen  Milchsäure  geprOit. 

Es  wird  eine  Iproc.  Müshdiarelösnng  genommen.  10  ecm  mit  250 
Aether  geschtltteU.  Das  Wasser  braudihl  3,0  ZiehnteUaage,  der  Aether 
(nach  Abdestilliren  titrirt)  8,1.  Total  0,999  Proc.  Milchsäure.  Ohne  Titriren 
des  Wassers  dnrch  Berechnung  nur  aus  der  Aethertitrirung  mit  Hülfe  des 
TbeiluDgscoefßcienten  hätte  man  1,035  Milchsäure  gefundeD. 

Folgende  Versuche  worden  angestellt: 


Direct  gefunden 

Berechnet 

Differenz 

0,891  Proc. 

0,882  Proc. 

0,009  Proc. 

0,9 

^ 

0,923     = 

0,023     r 

0,9 

s 

0,844        :: 

0,056     = 

0,9 

^ 

0,94       = 

0,04       s 

0,99 

r 

0,93 

0,06       = 

0,96 

s 

0,94       = 

0,02       = 

1,00 

s 

0,97       = 

0,03       = 

Ans  diesen  Versuchen  erhellt,  was  man  an  Genauigkeit  von  der 
Methode  zu  erwarten  habe. 

Zur  nothwendigen  Klarstellung  sind  nun  noch  folgende  Betrach- 
tungen erforderlich.  Sind  gleiche  Mengen  Wasser  und  Aether  vor 
and  nach  der  Schüttelung  vorhanden  (was  nur  annähernd  richtig  ist), 
enthält  die  gesammte  wässrige  Lösung  im  Anfange  (A)  Milchsäure, 
nennen  wir  den  Theilungscoefficienten  K,  und  ist  die  Menge  Milch- 
säure,   welche   durch   einmaliges  Schütteln  in  die   m-fache  Menge 

Aether  übergeht  x,  so  muss  =  K  sein  und  es  ist  leicht  ein- 

m 
zusehen,  dass  Milchsäure  vorhanden  sein  muss: 

Nach  Schütteln:    In  Wasser:      In  Aether: 

AK  Am 


Imal 


2  mal 


n-mal 


K  -f-  m  K  +  m 

AK-  AmK 

(K-f-m)-^  (K  +  m)2 

AK»  Am  K»^-» 


(K  +  m)"  (K  +  m)" 

Hieraus  kann  man  nun  ohne  Schwierigkeit  sehen,  ob  es  vor- 
theilhafter  ist,  mit  wenig  Aether  oft  hintereinander,  oder  auf  einmal  mit 
einer  grossen  Menge  Aether  zu  schütteln.  Will  man  alle  Milchsäure 
bis  auf  2  Proc.  mit  einem  Male  in  den  Aether  haben,  so  muss  man 


426  XXYIII.  Hoffmann  u.  Vollhardt 

ungefähr  510 mal  so  viel  Aetber  nebmen,  als  man  Wasser  hat,  mao 
braucht  also  fUr  20  com  Magensaft  schon  über  10000  Aether.  Will 
man  ebensoweit  die  Milchsäure  durch  successives  Schütteln  mit  einer 
massigen  Menge  Aether  heraushaben,  sagen  wir  500  ccm  Aether  zu 
20  Magensaft,  so  zeigt  sich,  dass  ein  4 maliges  Schütteln  schon  ge- 
nügt, man  also  mit  2000  Aether  auskommen  würde. 

Will  man  also  bei  diesem  Verfahren  nicht  ganz  im  Dunkeln 
tappen,  so  muss  man  an  der  Hand  der  obigen  Formeln  je  nach  der 
Menge  zu  bearbeitender  Flüssigkeit  und  der  erstrebten  Genauigkeit 
die  Zahl  der  Schüttelungen  berechnen.  Am  einfachsten  wird  man 
immer  das  10,4  fache  Volumen  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit 
nehmen,  am  besten  gleich  wasserhaltigen  Aether,  um  das  Volumen 
beim  Schütteln  so  wenig  wie  möglich  zu  ändern.  0  Cs  geht  dann 
in  den  Aether  genau  die  Hälfte  der  Milchsäure  über,  welche  in  der 
zu  untersuchenden  Flüssigkeit  steckt. 

Diese  Betrachtungen  zeigen  nun  aber  auch,  wie  die  alte  Methode 
der  successiven  Schüttelungen  sehr  viel  Zeit  kostet  und  doch  keine 
Garantie  grösserer  Genauigkeit  giebt.  Will  man  die  Säure  annähernd 
heransschütteln ,  so  muss  man  etwa  das  100  fache  Volumen  Aether 
brauchen.  Ist  also  noch  Salzsäure  zugegen,  so  muss  bei  so  grossen 
Aethermengen  doch  auch  etwas  in  letztere  übergehen,  wie  über- 
haupt Alles,  was  von  Säuren  da  ist,  denn  eine  absolut  unlösliche 
Säure  giebt  es  auch  für  Aether  natürlich  nicht 

Die  Berechnung  ist  also  leichter  und  genauer,  aber  es  gilt  zu- 
nächst für  sie  wie  ilQr  die  alte  Methode,  dass  sie  nur  richtig  ist, 
wenn  beim  Schütteln  einzig  als  wesentlich  in  den  Aether 
übergehend  Gährungsmilchsäure  in  Betracht  kommt 
Eine  weitere  Ausdehnung  derselben  auf  complicirtere  Verhältnisse 
haben  wir,  wie  man  sehen  wird,  auch  nicht  angestrebt 

Es  erschien  uns  nun  von  einem  gewissen  Interesse,  eine  Mischung 
von  Milchsäure  und  Salzsäure  vergleichend  nach  der  alten  (Ausschütte- 
Inngs-)  und  nach  der  neuen  (Berecbnang8-)Methode  zu  behandeln.  Es 
wurden  100  ccm  einer  Iproc.  Milcbsäurelösung  mit  t  ccm  einer  halbnor- 
malen Salzsäurelösung  (welche  also  5  ccm  Zehntellange  zur  Neutrali- 
sation braucht)  versetzt.     10  ccm  wurden  geschüttelt: 

mit  1000  Aether     .     .     .    brauchen  11,3  Zehntellauge 

wiederholt =  2,6  s 

5  0,7 

=  0,5  = 

Summa:  15,1  Zehntellauge 
ergeben  1,359  Proc.  Milchsäure. 

1)  Trotzdem  ändert  sich  das  Yolomen  doch  immer  etwas. 
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10  gleiche  ccm  werden  mit  250  Aetber  geschüttelt,  gemessen,  titrirt. 
10,S  Wasser  brauchen  4,1  Zehntellauge 
245  Aether  =  8,0  = 

In  den  10  ccm  war  0,1  HCl,  also  sind  0,5  von  der  Titrirung  des 
Wassers  für  darin  vorhandene  Salzsäure  abzuziehen,  d.  h.  die  Milchsäure 
darin  braucht  3,6  Zehntellauge.  Dasselbe  ergiebt  die  Rechnung  aus  dem 
Aether,  nämlich  3,67.  Daraus  berechnet  sich  für  die  untersuchte  Flüs- 
sigkeit 1,05  Proc.  Milchsäure  gegen  1,359  nach  der  alten  Methode. 

Hieran  schlössen  wir  noch  einige  Untersuchungen  von  Magensaft. 

1 .  Dilatatio  ventricnli.  Der  filtrirte  Magensaft  stellt  eiQe  mahagoni- 
braune, sauer  reagirende  Flüssigkeit  dar,  welche  mit  Congo  positiv,  mit 
Phloroglucin- Vanillin  nicht  reagirt  und  Rohrzucker  in  der  Wärme  nicht 
verändert.  Flüchtige  Säuren  sind  in  geringer  Menge  vorhanden  und  wer- 
den abdestillirt.  Nach  der  Berechnungsmethode  erhält  man  0,09  Proc. 
Milchsäure,  nach  der  Ausschüttelung  0,1  Proc. 

2.  Massige  Dilatatio  ventriculi.  Magensaft  enthält  flüchtige  Säuren 
und  reichlich  Salzsäure.  Milchsäure:  neue  Methode  0,04,  wiederholt 
0,044  Proc;  alte  Methode  0,15  Proc. 

3.  Catarrhns  ventriculi.  Magensaft  enthält  flüchtige  Säuren,  Milch- 
säure, keine  Salzsäure;  es  beträgt  die  Milchsäure:  neue  Methode  0,139; 
alte  Methode  0,117  Proc. 

4.  Derselbe  Fall  wie  2.  Flüchtige  Säuren,  0,06  Proc.  Salzsäure, 
Milchsäure:  neue  Methode  0,07;  alte  Methode  0,1  Proc. 

Die  ganze  Reihe  der  vergleichenden  Bestimmungen  spricht  also 
dafür,  dass  das  Vorhandensein  von  Salzsäure  die  alte  Ansschüttelnngs- 
methode  beeinflusst;  in  diesem  Falle  erhält  man  durch  sie  stets  zu 
viel  Milchsäure;  ist  dagegen  keine  Salzsäure  vorhanden,  so  hat  sie 
die  Neigung,  etwas  zu  wenig  zu  geben.  Dieser  Befund  stimmt  völlig 
mit  den  theoretischen  Erwägungen  überein. 

Wir  haben  zum  Schluss  auch  noch  die  Frage  in  den  Bereich 
unserer  Betrachtungen  gezogen,  ob  die  Milchsäurebestimmung  im 
Magensaft  durch  die  gewöhnliche  Aetherschüttelung  nicht  an  einem 
Grundfehler  kranke.  Denn  es  beruht  doch  die  Methode  darauf,  dass 
man  einen  Magensaft  zu  behandein  hat,  welcher  durch  Abdestilliren 
so  weit  von  allen  in  Aether  löslichen  Säuren  zu  befreien  ist,  dass 
nachher  nur  noch  die  Gährungsmilchsäure  für  die  Ausschüttelung 
übrig  bleibt.  Die  Autoren  sind  aber  hierüber  gar  nicht  in  der  er- 
wünschten Weise  einig;  es  ist  schon  mehrfach  Fleischmilchsäure  als 
im  Magensaft  gefunden  angegeben  worden.  Da  Fleischmilchsäure 
nun  nach  Riebet  einen  ganz  anderen  Goefficient  de  partage  wie  Gäh- 
rungsmilchsäure hat  (circa  4),  so  wäre  z.  B.  das  Vorhandensein  der 
ersteren  oder  ein  Gemenge  der  beiden  Milchsäuren  ein  für  die  Be- 
stimmung sehr  erschwerendes  Moment.  Unsere  Goefficientenmethode 
wäre  gar  nicht  anwendbar  und  die  alte  Schüttelmethode  würde  einen 
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Werth  an  Natronlauge  ergeben,  dessen  Bedeatang  zweifelhaft  ist. 
Aneb  würde  zu  fragen  sein  y  ob  nicht  noch  andere  Säuren  in  Frage 
kommen,  nach  denen  man  bisher  noch  gar  nicbt  gesucht  hat,  wie 
Bemsteinsänre,  Benzo^'säure. 

Es  erschien  nan  die  Coefficientenmethode  als  eine  äusserst  prak- 
tische and  bequeme,  um  kurz  zu  bestimmen,  ob  man  es  in  einer  ge- 
wissen zu  untersuchenden  Flflssigkeit  wirklich  mit  Oährungsmilch- 
säure  oder  mit  compUcirten  Gemischen  zu  thun  habe. 

Ein  Magensaft  aus  der  Poliklinik  (23.  Sptbr.)  von  einem  MaDD 
mit  ziemlicher  Ektasie,  Verdacht  auf  Garcmom,  Fehlen  der  Congo- 
und  Phloroglucin  -  Vanillinreaction ,  während  sich  Lackmas  schwach 
röthet,  ergab  zunächst  eine  ganz  enorme  Menge  von  flflchtigen  Säuren; 
32  ccm  wurden  8  mal  mit  100  Aq.  versetzt  und  abdestillirt,  bis  die 
100  Destillat  weniger  als  0,5  zur  Neutralisation  braachten.  Der  Bück- 
stand wird  auf  64  ccm  gebracht,  davon  brauchen  10  ccm  3,8  Zehntel- 
lauge. 20  ccm  mit  Aether  geben  22  ccm  wässrige  und  394  ätherische 
Lösung.  Letztere  braucht  3,0  Zehntellauge  (würde  0,2  Milchsäure  be- 
deuten). Es  würden  also  für  die  22  ccm  wässriger  Fltlssigkeit  4,6 
Zehntellauge  übrig  bleiben.    Da  394  ätherische  Lösung  3,0  Zehntei- 

4  6 

lauge  brauchten,  so  brauchen  22  derselben  0,167,  und     ^      giebt 

27,6,  während,  wenn  man  es  nur  mit  Gährungsmilchsäare  za  thon 
hätte,  10,4  zu  erwarten  war.    Es  ist  also  offenbar  Zweierlei  möglich: 

1.  es  sind  in  den  Aether  Säuren  übergegangen,  welche  sich  ganz 
anders  verhalten  wie  Gährungsmilchsäare  (obgleich  letztere  sicher 
dabei  war,  wenigstens  fiel  Uffelmann's  Beaction  sehr  gut  aas),  oder 

2.  es  sind  in  dem  Wasser  noch  andere  saure  Verbindungen  oder  selbst 
Säuren  ausser  Milchsäure  vorbanden.  Der  ausgeschüttelte  Rest,  also 
die  22  ccm  wurden  wieder  ausgeschüttelt,  nachdem  durch  Wascfa- 
wässer  aus  den  22  nun  57  ccm  geworden  waren.  Man  fand  nach 
dem  Schütteln  60  ccm  wässriger  und  1094  ätherischer  Fltlssigkeit. 
Der  Aether  brauchte  3,2,  das  Wasser  4,8  Zehntellauge  zar  Neatrali- 
sation,  also  wieder  der  Coefficient  27,4. 

Es  liegt  eine  grössere  Reihe  von  Beobachtungen  vor,  welche  em 
ganz  analoges  Resultat  geben.  Am  einfachsten  sind  die  Fälle  ohne 
Salzsäure,  z.  B. 

Patient  vom  24.  Juli  1890. 

Keine  flüchtigen  Säuren,  keine  Salzsäure.    Coeff.  61. 

Derselbe,  andere  Bestimmung.    Coeff.  110. 

Patient  vom   15.  Juli  1890. 

Spur  fluchtiger  Säuren,  keine  Salzsäure.    Coeff.  72. 
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Patient  vom  4.  Juli  1890. 

Spnr  flüchtiger  Säuren,  keine  Salzsäure.    Coeff.  91. 

Patient  vom  25.  Juni  1890. 

Flüchtige  Säuren  durch  Destillation  entfernt,  keine  Salzsäure.  Coeff.  70. 

Anderer  Patient  vom  25.  Juni  1890. 

Keine  flüchtigen  Säuren,  keine  SalzAure.    Ooeff.  60. 

Also  es  wiederholt  sich  immer  dieselbe  ErscheinuDg.  Wenn 
man  alle  flüchtigen  Säuren  abdestillirt  (oder  keine  da  sind),  wenn 
ferner  auch  die  Salzsäure  fehlt,  so  ist  der  Best  immer  noch  ein  Ge- 
menge Yon  Yerschiedenen  sauren  Verbindungen,  unter  denen  ja  auch 
die  Milchsäure  ist  (wie  in  den  obigen  Versuchen  durch  Eisenchlorid 
auch  immer  nachgewiesen  war),  aber  sie  ist  durchaus  nicht  allein 
da  —  und  das  konnte  in  Wahrheit  auch  Niemand  erwarten.  Ist 
Salzsäure  Yorhanden,  so  kann  man  ganz  auf  dieselbe  Weise  prüfen, 
doch  musB  die  Salzsäure  bestimmt  sein,  die  man  dann  für  die  Be- 
rechnung einfach  Yon  der  betreffenden  Zahl  abziehen  kann. 

Da  der  gefundene  Coefficient  immer  ein  Yiel  grösserer,  al»  der 
der  Milchsäure  war,  so  spricht  das  in  erster  Linie  dafür,  das«  der 
Zähler  des  Quotienten  im  Allgemeinen  zu  gross  ist,  d.  h.  dass  im 
Wasser  noch  saure  Körper  blieben,  die  in  den  Aether  nicht  fiber- 
gingen. Es  kann  auch  der  Nenner  zu  klein  sein,  z.  B.  wenn  eine 
unbekannte,  in  Aether  übergehende  Säare  darin  wäre,  deren  Coeffi- 
cient erbeblich  grösser  wie  der  der  Milchsäure  wäre. 

Diese  Frage  wurde  nun  durch  folgende  Versuche  entschieden. 

1.  Ein  Hund  mit  einer  Magenfistel  bekam  circa  1  Liter  Milch  zu 
trinken  und  35  Min.  später  wurde  aus  dem  Magen  eine  Flüssigkeit  entnom- 
men, in  welcher  noch  Gerinnsel  Yon  Milch  schwammen.  Der  filtrirte 
Saft  reagirte  schön  sauer,  auch  schwach  auf  Milchsäure  mit  Eisenchlorid, 
nicht  auf  Congo  und  Phloroglucin-Vanillin.  Ein  Eiweisssoheibchen  wird 
nicht  Yerdaut  32  ccm  brauchten  15,5  2^hntellauge  zum  Neutralisiren. 
32  andere  ccm  werden  abdestillirt,  sie  Yorlieren  so  Yiel  an  Säure,  dass 
sie  schliesslich  durch  8,68  Zehntellange  neutralisirt  sind  (aus  5  ccm  be- 
stimmt). 25  com  daYon  werden  mit  250  wasserhaltigem  Aether  geschüt- 
telt. Man  erhält  242  Aether  und  29  Wasser;  Yon  den  29  ccm  brauchen 
10  ccm  2,2  Zehntellauge.  Die  242  Aether  werden  mit  23,5  ätherhaltigem 
Wasser  geschüttelt  Man  erhält  23  ccm  Wasser  und  237  Aether.  Beim 
Titriren  brauchen  beide  gleichYiel  Natronlauge,  nämlich  0,3.  Also  Alles, 
was  in  den  Aether  übergegangen  war,  Ycrhielt  sich  wie 
Gährungsmilchsäure.  Hingegen  sind  sicher  im  Wasser  saure  Be- 
standtheile  geblieben,  die  nicht  in  den  Aether  übergingen.  Ihre  Menge 
ist  sogar  beträchtlich,  sie  entspricht  in  den  29  ccm  5,8  Zehntellauge. 

2.  Von  einem  Mann  in  der  Poliklinik  wird  am  11.  October  1890 
Magensaft  erhalten.  Er  giebt  ein  hellgelbes,  saures  Filtrat,  braucht  beim 
Titriren  auf  100  3,3  Zehntellauge,   giebt  beim  Destilliren  etwas  Säure 
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im  Destillat,  mit  Congo  und  Phloroglucin- Vanillin  erhält  man  keine  Re- 
action. 

20  com  werden  sofort  mit  Aetber  geschüttelt;  es  resnltirten  22  ccm 
Wasser,  welche  5,S  Zehntellaage  brauchen  (schlechte  Endreaction),  und 
213  Aetber,  welche  mit  20  Wasser  geschüttelt  werden.  Dann  braucht 
das  Wasser  0,9  Zehntellaage,  der  Aether  1,5.  Es  gäbe  das  den  Ck>effi- 
cienten  6,4. 

50  ccm  des  ursprünglichen  Magensaftes  werden  abdestillirt,  so  lange 
bis  keine  erhebliche  Menge  Säure  mehr  übergeht.  Man  hat  nun  74  ccm, 
welche  mit  770  Aether  geschüttelt  werden.  Nach  dem  Schütteln  745 
Aether,  82  Wasser;  letzteres  braucht  16,4  Zehntellauge  zur  Neutralid- 
rung.  Die  745  Aether  werden  mit  72  Wasser  geschüttelt.  Man  erhält 
80  Wasser  und  720  Aether;  das  Wasser  braucht  2,3,  der  Aether  2,0 
Zehntellauge.  Daraus  kann  man  2  Coefficienten  berechnen:  10,35  und  9,6, 
also  sehr  nahe  die  der  Gährnngsmilchsäure.  Im  ersten  Versuch  erhielt 
man  eine  falsche  Zahl,  weil  die  flüchtigen  Säuren  mit  in  den  Aether  ge- 
gangen waren.  Der  zweite  Versuch  spricht  entschieden  dafür,  dass  Alles, 
was  nach  dem  Abdestilliren  zurückblieb,  soweit  es  von  Aether  aufge- 
nommen werden  konnte,  wirklich  Gährungsmilchsäure  war.  Daneben 
waren  im  Wasser  noch  erhebliche  Mengen  saurer  Körper,  in  50  ccm  des 
ursprünglichen  Magensaftes  entsprachen  sie  12,1  Zehntellauge. 

3.  Magensaft  aus  der  medicinischen  Klmik  vom  28.  Januar  1891. 
Reagirt  auf  Lackmus  deutlich,  auf  Eisenchloridcarbol  deutlich,  wenngleich 
schwach,  nicht  auf  Congo,  Methyl  violett,  Günzburg.  Durch  längeres 
Abdestilliren  von  25  ccm  werden  die  flüchtigen  Säuren  entfernt,  bis  das 
letzte  Destillat  nur  noch  0,2  Barytlösung  zur  Neutralisation  braucht.  Es 
bleiben  25  ccm,  welche  mit  260  Aether  geschüttelt  werden.  Man  erhält 
28  ccm  wässriger  Flüssigkeit,  welche  16,8  Barytlösung  brauchen,  und 
250  ätherische.  Letztere  werden  mit  24  ccm  ätherhaltigem  Wasser  ge- 
schüttelt. Es  ergeben  sich  24  ccm  wässrige  Flüssigkeit,  welche  0,3,  und 
243  ätherische,  welche  0,35  Barytlösung  verbrauchen.  Theilungscoeffi- 
cient  8,7. 

4.  Magensaft  aus  der  medicinischen  Klinik  vom  29.  December  1890. 
Derselbe  reagirt  nicht  auf  Congo  und  Phloroglucin- Vanillin,  sehr  schön 
auf  Eisenchloridcarbol.  Er  enthält  nach  der  Titrirung  Säure,  entspre- 
chend 0,1244  Proc.  HCl.  50  ccm  werden  abdestillirt  und  geben  flüch- 
tige Säuren,  entsprechend  0,0608  Proc.  HCl.  Der  Rückstand  des  Destil- 
lats auf  50  gebracht  25  mit  250  wasserhaltigem  Aether  geschüttelt 
geben  29,5  wässrige  und  239  ätherische  Flüssigkeit.  Letztere  mit  23 
ätherhaltigem  Wasser  geschüttelt.  Das  Wasser  enthält  Säure  entspre- 
chend 0,001095,  der  Aether  entsprechend  0,001152  HCl.  Auch  dieses 
Resultat  stimmt  mit  den  Ansprüchen  unserer  Theorie  in  ziemlich  befrie- 
digender Weise. 

Dass  die  Verhältnisse  nicht  immer  so  liegen,  beweist  ein  Magensaft, 
den  wir  bei  Abschluss  dieser  Arbeit  in  der  Poliklinik  sammelten.  Magensaft 
klar  filtrirt,  schöne  Reaction  auf  Congo,  Phloroglucin- Vanillin,  Methyl- 
violett  und  Tropäolin.  Säuregrad  entspricht  0,324  Proc.  HCl.  Das  Destillat 
ergab  eine  massige  Menge  flüchtiger  Säuren.  Nach  Abdestilliren  resol- 
tiren  54,5  ccm,  mit  567  Aether  geschüttelt.    Nach  dem  Schütteln  59  ccm 
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wä38rige  und  550,5  ätherische  Lösung.  Letztere  mit  53  com  ätherhal- 
tigem  Wasser  geschüttelt.  Man  erhält  55,5  wässrige  Lösnng,  welche 
2,4,  und  540  ätherische,  welche  0,7  Barytlösnng  verbrauchen.  Dies  er- 
giebt  den  Theilungscoefficienten  33,  es  muss  also  nicht  nur  Milchsäure, 
sei  es  Fleisch-  oder  Oährungsmilchsäure ,  sondern  noch  wenigstens  eine 
Säure  von  viel  höherem  Theilungscoefficienten  in  beträchtlicher  Menge 
in  den  Aether  übergegangen  sein.  Leider  war  die  Menge  zu  gering,  um 
eine  weitere  Untersuchung  vornehmen  zu  können. 

Man  kann  also  mit  dieser  Anwendung  der  so  einfachen  Methode 
einen  nach  unseren  jetzigen  Kenntnissen  hohen  Orad  von  Wahr- 
scheinlichkeit dafür  gewinnen,  dass  der  zu  untersuchende  Magensaft 
nach  dem  Abdestilliren  nur  noch  Gährungsmilcbsäure  als  wesentlich 
allein  in  den  Aether  übergehenden  Bestandtheil  enthält. 


XXIX. 

AuB  dem  patholog.  Laboratorium  der  k.  UniTersität  zu  Warschau. 

Ueber  die  Folgen  des  daaemden  Yenchliisses  des  Duetus 

choledoehas.  ^ 

Jaliiu  StelTihnn«, 

A»iäUnt  MOk  paiholog.  Laboxaloriam  d«r  1c  UniTanitil  zu  Wanchaii. 

(Hierzu  Tafd  VI.) 

In  der  Frage  nach  den  Veränderongen,  welche  in  der  Leber 
nach  Unterbindung  des  Ductus  choledochus  eintreten,  ist  bis  jetzt 
trotz  den  zahlreichen  und  soi^ältigen  Untersuchungen,  welche 
darüber  angestellt  worden  sind,  noch  Manches  unklar,  zweifelhaft 
und  widerspruchsvoll. 

Speciell  ist  es  die  feinere  Morphologie  dieser  Veränderungen, 
welche  bis  jetzt  yerhältnissmässig  wenig  Ausarbeitung  fiuid;  mein 
Hauptaugenmerk  war  auch  aus  diesem  Grunde  Torwiegend  auf  diese 
Seite  der  Frage  gerichtet  Meine  Versuche  mit  Unterbindung  des 
Ductus  choledochus  sind  an  Meerschweinchen  ausgeführt  worden; 
dieses  Thier  wurde  deshalb  gewählt,  weil  es,  wie  bekannt,  yerUilt- 
nissmäsöig  viel  Galle  absondert^)  und  dementsprechend  auch  bei 
ihm  die  Folgen  des  Gholedochusyerschlusses  acuter  zu  Tage  treten, 
als  bei  anderen  weniger  secemirenden  Thieren. 

Die  Methodik  der  Choledochusunterbmdung  ist  schon  so  oft  be- 
schrieben worden,  dass  ich  wohl  auf  eine  Wiederholung  yenichten 
kann;  nur  der  Umstand  sei  hier  henrorgehoben,  dass  ich  immer  mit 
peinlicher  Genauigkeit  alle  ßegehi  der  Aseptik  befolgte,  um  etwaige 

1)  Yorläofig  mitgetheilt  in  der  6.  Sitzung  der  Abtheiliing  für  aUgem.  Patho- 
logie and  patbol.  Anatomie  des  X.  internationalen  med.  Congresses  zu  Berlin  am 
7.  Angust  1S90. 

2)  YgL  Heidenhain,  Physiologie  der  AbsonderongiYorgaDge  in  Hermann'» 
Handbach  der  Physiologie.  Y.  Bd.  1.  Thl.  ISSo.  S.  251  o.  252.  Ans  den  Zosammes- 
Stellungen  von  Heidenhain  ergiebt  es  sich,  dass  das  Meerschweinchen  pro  Kilo 
Körpergewicht  in  24  Stunden  175,S4g,  w&hrend  die  Katze  14,50,  der  Hand  19,99. 
das  Schaf  25,416,  das  Kaninchen  136,84  secemirt.  Im  Mittel  aas  12  Yersuchen 
an  normalen  Meerschweinchen  erhielt  Herr  Prof.  S.  M.  Lukjanow  (Ueber  die 
GaUenabsonderung  bei  vollständiger  Inanition.  Warschauer  Universitatanachriditen 
1S90.  Nr.  S-V)  sogar  223,214  g. 
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Gomplicationen ,  welche   die   eigentlichen   Folgen  des  VerschlosBes 
maskiren  oder  veranstalten  könnten,  zu  yermeiden. 

Die  sorgfältig  vernähte  Baachwonde  wurde  mit  Jodoformcollo- 
dinm  bedeckt,  ein  Verfahren,  dessen  Zweckmässigkeit  ich  schon 
früher  bei  einer  grossen  Anzahl  von  Thierversachen  za  schätzen  ge* 

lernt  hatte.  0 

Um  die  mikroskopisch  za  antersachenden  Gewebe  lebensfriseh 
zu  erhalten,  schloss  ich  alle  diejenigen  V^sache  aas,  in  welchen 
die  Section  der  Thiere  nicht  anmittelbar  nach  dem  Tode  derselben 
stattfinden  konnte.  Nnr  diejenigen  fanden  Verwerthang,  in  welchen 
die  Thiere  darch  Decapitation  getödtet  and  gleich  daraaf  secirt 
worden  sind. 

Derartiger  gelungener  Versache  habe  ich  18  za  verzeichnen. 
Am  frühesten  fand  die  TOdtang  der  Versachsthiere  6  Standen,  am 
spätesten  10  Tage  nach  der  Operation  statt.  Länger  die  Thiere  am 
Leben  zu  erhalten,  gelang  mir  nicht,  obgleich  die  Operationswunden 
aseptisch  heilten.^)    Als  Ursache  des  Todes  kann  hier  nichts  Anderes 


1)  Vgl.  J.  Steinhaus,  Die  Aetiologie  der  acuten  Eiterungen.  Leipzig  1889. 
S.  119. 

2)  Um  den  UmfaDg  dieser  MittheiluDg  nicht  durch  Wiederholungen  ohne 
Noth  zu  vergrössern,  nehme  ich  Ton  der  Publication  der  Yersuchsprotokolle  Ab- 
stand; es  sollen  hier  nur  einige  Zahlenwerthe  wiedergegeben  werden,  welche  mir 
nicht  ohne  Bedeutung  zu  sein  scheinen. 


N  N 
der 

Dan  er  dc^s 

Körpergewicht  in  g 

Lebergewicht  in  g 

A^  «VIA  VA        Vft^O 

Lebens  nach 

d.  Operation 

in  Stunden 

relatives 

in  Proc 

Versuche 

initiales 

terminales 

absolutes 

d.  initialen 

d.  terminalen 

Körpergew. 

Körpergew. 

l 

6 

516 

516 

23,1 

4,5 

4,5 

2 

24 

492 

448 

17,9 

3,7 

4,0 

3 

48 

342 

315 

2M 

«,2 

6,7 

4 

72 

601 

568 

28,4 

4,7 

5,0 

5 

96 

720 

668 

28,0 

3,9 

4,2 

6 

120 

452 

380 

20,1 

4.4 

5,3 

7 

72 

49b 

438 

20,5 

4,2 

4,9 

8 

96 

428 

395 

24,1 

5,6 

6,1 

9 

144 

467 

442 

23,5 

5,1 

5,3 

10 

168 

591 

52ü 

24,9 

4,2 

4,8 

11 

120 

536 

495 

30,6 

5,-7 

6,2 

12 

192 

471 

385 

22,1 

5,U 

5,8 

13 

192 

424 

354 

23,4 

5,5 

6,6 

14 

192 

511 

400 

22,8 

4,5 

5,7 

15 

216 

565 

482 

25,4 

4,5 

5,1 

16 

24U 

494 

498 

29,8 

5,0 

6,0 

17 

216 

518 

421 

22,7 

4,3 

5,4 

18 

216 

585 

512 

25,1 

4,2 

4,9 

Im  Mittel : 

— 

517 

457 

24,1 

4,7 

5,3 
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angenommen  werden,  als  die  nach  Cboledochasverschlass  im  Leber- 
parenehym  eintretenden  Nekrosen,  welche  einen  grossen  Theil  des 
secemirenden  Parenchyms  ausschalten  und  wohl  auch  toxische  Pro- 
ducte  durch  Resorption  aus  den  nekrotischen  Herden  in  die  Blutbahn 
einführen.  *) 

Während  des  Lebens  konnte  an  den  Versucbsthieren  ausser 
steigender  Appetitlosigkeit  und  rascher  Abmagerung^)  nichts  Beson- 
deres bemerkt  werden.  Icterus  trat  ziemlich  spät  ein;  vor  dem 
sechsten  Tage  nach  der  Operation  war  er  nie  zu  beobachten. 

Bei  der  Section  fand  ich  die  Wunde  in  Heilung  ohne  Ciompli- 
cationen.  An  der  Ligaturstelle  traten  gewöhnlich  schwache,  locale 
entzündliche  Erscheinungen  in  Form  von  unbedeutenden  fibrinösen 
Ablagerungen  auf.  Das  Peritoneum  war  sonst  überall  blass,  glän- 
zend; Ascites  trat  nie  auf.  Eine  Wiederherstellung  des  (xaUen- 
abflasses  fand  in  meinen  Versuchen  nicht  statt. 

Die  Gallengänge  über  der  Ligaturstelle  und  die  Gallenblase 
waren  immer  überfüllt,  ausgedehnt,  und  zwar  desto  stärker,  je  länger 
das  Thier  nach  der  Operation  gelebt  hatte.  Die  Galle  enthielt  viel 
Schleim,  Epithelien  und  Pigmentkörnchen.  Sie  warde  jedesmal  anf 
Bacterien  (mikroskopisch  und  durch  Culturen)  untersucht,  jedoch 
stets  mit  negativem  Resultat. 

Was  die  Leber  selbst  betriflFt,  so  war  sie  gewöhnlich  tief  roth- 
braun, blutreich,  und  zwar  desto  mehr,  je  länger  das  Thier  am  Leben 
erhalten  war.  In  der  Consistenz  der  Leber  konnte  ich  keine  Ver- 
änderung bemerken.  Gewichtsbestimmungen  (des  relativen  Leber- 
gewichts) bestätigten  die  schon  mit  blossem  Auge  wahrnehmbare 
Vergrösserung  der  Leber.  3) 

An  der  Oberfläche,  wie  auch  an  den  Schnittflächen  der  Leber 
fielen  bei  sämmtlichen  Versucbsthieren  gelbe  Flecken  auf,  deren 
Form  oft  rundlich,  doch  auch  nicht  selten  ganz  unregelmässig  war, 


1)  Auch  andere  Experimentatoren  verzeichnen  nur  ausnahmsweise  eine  l&ngere 
Lebensdauer  bei  Meerschweinchen  nach  Unterbindung  des  Choledochus.  So  z.  B. 
lebte  ein  Meerschweinchen  von  Charcot  und  Gombault  (Note  sur  les  altto- 
tions  du  foie  etc.  Archives  de  Physiologie.  1876)  23  Tage,  eins  von  Beloussow 
(Ueber  die  Folgen  der  Unterbindung  u.  s.  w.  Archiv,  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm. 
XIV.  Bd.  1881)  bis  18  Tage. 

2)  Vgl.  Tabelle  auf  S.  433. 

3)  Herr.  Prof.  S.  M.  Lukjanow  erhielt  bei  Bestinmiung  des  relativen  Leber- 
gewichts von  12  normalen  Meerschweinchen  im  Mittel  3,38  Proc.  des  Körperge- 
wichts (vgl.  S.  M.  Lukjanow  1.  c).  An  meinen  operirten  Thieren  (vgl.  Tab^ 
S.  433)  ergaben  sich  folgende  Zahlenwerthe  für  das  relative  Lebergewicht:  4,7  Proc. 
des  initialen  und  5,3  Proc.  des  terminalen  Körpergewichts. 
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nnd  deren  Dimensionen  von  kaum  mit  blossem  Auge  wahrnehmbarer 
Grösse  bis  zu  5  mm  und  mehr  im  Durchmesser  schwankten.  Die 
Zahl  und  der  Umfang  dieser  Flecken,  die  nota  bene  nicht  prominirten, 
waren  desto  grösser  und  ihre  gelbe  Färbung  desto  intensiver ,  je 
länger  das  Thier  nach  der  Operation  gelebt  hatte.  Bei  Einsenkung 
der  Leber  in  concentrirte  Sublimatlösong  werden  die  Flecken  mo- 
mentan grün,  was  auf  die  Anwesenheit  von  grossen  Gallenpigment- 
quantitäten  hinweist. 

Bevor  wir  nun  zur  Beschreibung  der  mikroskopischen  Befunde 
an  der  Leber  übergehen,  wollen  wir  noch  einige  Worte  über  unsere 
mikroskopische  Technik  sagen.  ^ 

Zur  Fixirung  der  Gewebe  dienten  folgende  Flüssigkeiten:  concen- 
trirte wässrige  Sublimatlösung,  Flemming's  Säuregemisch,  t  proc. 
Osmiumsäure,  ein  Gemisch  von  Eisessig  und  absolutem  Alkohol  ana. 
In  den  fixirenden  Flüssigkeiten  verweilten  die  Präparate  24  Stunden, 
worauf  sie  gründlich  mit  destillirtem  Wasser  gewaschen  wurden.  Darauf 
folgte  Nachhärtung  in  Alkohol  und  Einschmelzung  in  Paraffin.  Der 
Uebergang  vom  Alkohol  zum  Paraffin  war  entweder  durch  Nelkenöl  und 
Terpentin,  oder  durch  Xylol,  oder  endlich  durch  Anilinöl  und  Chloroform 
vermittelt  Die  in  Paraffin  eingeschmolzenen  Präparate  wurden  dann 
mit  Minot's  automatischem  Mikrotom  in  Vsoo  mm  dicke  Schnitte  zer- 
legt, welche  auf  den  Objectträgem  in  lückenlosen  Serien  mit  destillirtem 
Wasser  angeklebt  waren.  Die  Färbung  geschah  auf  den  Objectträgem 
nach  Entfernung  des  Paraffins  (Xylol- Chloroform- Alkohol- Wasser). 

Folgende  Färbungen  kamen  zur  Anwendung: 

1.  Einfache  Färbungen.  Carmine  (Pikrocarmin,  Alauncarmin), 
Hämatoxylin  (nach  Böhmer  und  nach  Delafield),  Eemschwarz 
(Platner),  Safranin  (V2proc.  Lösung  in  30  Proc.  Alkohol). 

2.  Doppelfärbungen.  Rothe  Protoplasmafärbung  [Eosin  ( V2  proc. 
Lösung  in  30  Proc.  Alkohol),  Crocein  (gleiche  Lösung),  Kose-Bengale 
(gleiche  Lösung),  Fuchsin  (schwache  wässrige  Lösung)],  combinirt  mit 
blauer  (alkalische  Methylenblaulösung  nach  Löffler)  oder  grüner 
(concentrirte  wässrige  Methylgrünlösung ,  Jodgrün  1  :  35  Aq.)  Eem- 
färbung,  oder  aber  blaue  Protoplasmafärbung  (wasserlösliches  Anilin- 
blau in  Vsproc.  Lösung)  mit  rother  Eemfärbung  (Safranin). 

3.  Dreifache  Färbungen.  Ehrlich-Biondi'sche  Flüssigkeit 
oder  eine  der  Doppelfärbungen,  combinirt  mit  Vorfärbung  mittelst 
Anilingelb  (0,2  proc.  Lösung  in  30  Proc.  Alkohol). 

4.  Vierfache  Färbung.  Die  bekannte  Gaule 'sehe  Färbung  mit 
Hämotoxylin  (nach  Böhmer),  Nigrosin  (1  pro  mille  wässrige  Lösung), 
Eosin  und  Safranin  (wie  oben). 

A  r  e  k  i  ▼  f .  «xperim«iit.  Patkol.  a.  Phanxuücol.  IXVni.  Bd.  29 
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Die  einfachen  Färbungen  waren  hauptsächlich  zur  Nachprüfung 
einzelner  Angaben  früherer  Forscher  gebraucht;  im  Allgemeinen  moss 
man  über  dieselben  sagen,  dass  sie  den  heutigen  Anforderungen  bei 
feinen  histologischen  Untersuchungen  nicht  genügen  kOnnen. 

Sehr  schön  bewährten  sich  die  Doppelfärbungen ,  hauptsächlich 
zwei  Combinationen:  Rose-Bengale  und  Methylenblau,  Anilinblau  und 
Safranin. 

In  meinen  Präparaten  war  es  auch  von  Wichtigkeit,  die  rotben 
Blutkörperchen  möglichst  scharf  heiTortreten  zu  lassen,  um  den  Grad 
der  BlutfQllung  der  Lebercapillaren  u.  s.  w.  zu  prüfen.  Zu  diesem 
Zweck  grifif  ich  zur  E  h  r  1  i<2  h  -  B  i  o  n  d  i  'sehen  Lösung.  Die  Resultate 
in  Betrefif  der  Blutkörperchentärbung  waren  bei  dieser  Färbung  be- 
friedigend; für  das  Studium  der  Zellenkeme  waren  die  Präparate 
aber  beinahe  vollständig  unbrauchbar,  da  die  Eemfärbnng  immer 
äusserst  schwach,  blass  war.  Dieser  Umstand  zwang  mich,  nach 
einem  Farbstofif  zu  suchen,  welcher,  mit  den  schon  bewährten  Doppel- 
färbungen leicht  combinirbar,  eine  ContrasttUrbung  der  Blutkörperchen 
geben  würde.  Als  solcher  erwies  sich  das  Anilingelb  (0,2proc.  Lösung 
in  30  Proc.  Alkohol).  Nach  kurzer  Vorfärbung  mit  dieser  Farbenlösung 
erscheinen  die  rothen  Blutkörperchen  intensiv  gelb;  bei  Nachbehand- 
lung mit  anderen  Farbstoffen  und  Entfärbung  mittelst  Alkohol  bleibt 
diese  Färbung  unverändert  und  tritt  auf  blauem  oder  rothem  Fond 
gleich  scharf  hervor. 

Vereinfacht  kann  diese  Methode  (speciell  die  Färbung  mit  AnUin- 
gelb,  Kose-Bengale  und  einem  blauen  oder  grünen  Kemfarbstoff) 
dadurch  werden,  dass  man  sich  eine  Mischung  aus  5  Theilen  der 
Anilingelblösung  und  1  Theil  der  Rose- Bengalelösung  herstellt  und 
das  Gemisch  kurze  Zeit  auf  das  Präparat  einwirken  lässt.  Das  Proto- 
plasma der  Zellen,  die  Fasern  des  Bindegewebes  u.  s.  w.  sind  dann 
rosaroth,  die  rothen  Blutkörperchen  intensiv  gelb  gefärbt;  nach  Aus- 
waschen in  destillirtem  Wasser  folgt  irgend  eine  blaue  oder  grttne 
Kernfärbung  und  Einbettung  in  Canadabalsam. 

Bemerkt  sei  hier  noch,  dass  alle  diese  Färbungen  am  besten 
an  in  Sublimat  fixirten  Präparaten  gelingen.  Am  schwersten  färben 
sich  Präparate  aus  Flemming's  Säuregemisch  (Osmiumpräparate 
habe  ich  gar  nicht  gefärbt). 

Ausser  fixirten  Präparaten  habe  ich  auch  frische  mikroskopisch 
untersucht,  und  zwar  sowohl  Zerzupfungspräparate,  wie  auch  aas 
freier  Hand  und  mit  dem  Gefriermikrotom  geführte  Schnitte. 

Bei  mikroskopischer  Untersuchung  der  Präparate  aus  der  Leber 
fallen  vor  Allem  ins  Auge  die  schon  6  Stunden  nach  Choledochns- 
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verschluss  makroskopisch  als  gelbe  Fleckeu  sichtbaren  Stelleu.  An 
Schnitten  aus  frischem,  nicht  fixirtem  Gewebe  (Beobachtung  in  61y- 
cerin)  drängen  sie  sich  dem  Beobachter  durch  ihren  starken  Glanz  auf. 

In  Präparaten  von  Thieren,  welche  nur  6  —  12  Stunden  die  Unter- 
bindung des  Choledochus  überlebt  hatten,  nehmen  diese  Stellen  ge- 
wöhnlich nur  einen  Theil  eines  Lobulus  ein;  sie  sind  (im  Schnitte) 
ungefähr  dreieckig,  wobei  die  Basis  des  Dreiecks  der  Peripherie 
des  Lobulus  entspricht,  die  Spitze  dagegen  mehr  oder  minder  tief 
in  den  Lobulus  hineinragt. 

Construirt  man  sich  aus  einer  Serie  von  Schnitten  die  eigent- 
liche körperliche  Form  dieser  auffallenden  Stellen,  so  erhält  man 
mehr  oder  weniger  die  Form  einer  Pyramide  oder  eines  Conus. 

In  späteren  Stadien,  nach  längerer  Dauer  des  Verschlusses  wer- 
den sie  grösser,  umfassen  einen  ganzen  und  selbst  mehrere  Lobuli. 

Ihre  feinere  Morphologie,  wie  sie  sich  an  fixirten  und  geerbten 
Schnitten  darbietet,  kann  folgendermaassen  geschildert  werden. 

Die  dem  normalen  Leberparenchym  (vgl.  Taf.  VI,  Fig.  1 — 5,  Meer- 
schweinchenleberzellen mit  ruhenden  und  mitotischen  Kernen)  angren- 
zende Zone  besteht  aus  verhältnissmässig  wenig  veränderten  Zellen ; 
sie  unterscheiden  sich  von  den  normalen  einerseits  durch  intensivere 
Färbung  des  Zellenleibes,  welcher  gleichzeitig  auch  seine  Feinkömig- 
keit  verloren  hat  und  grobkörnig  geworden  ist,  andererseits  durch 
mehr  diflfuse  Kemfärbung  (Taf.  VI,  Fig.  6,  7,  17,  18);  es  hat  den  An- 
schein, als  ob  das  Chromatin  seine  Anordnung  im  Kern  verloren  und 
den  ganzen  Kern  gleichmässig  durchtränkt  hätte.  Gehen  wir  von 
dieser  peripherischen  Zone  centralwärts  über,  so  finden  wir  Zellen, 
welche  schon  tiefer  eingreifende  Veränderungen  erlitten  haben.  Vor 
Allem,  was  den  Zellenkern  betrifft,  so  bemerken  wir,  dass  seine  Fär- 
bung mit  Kernfarbstoffen,  diffus  bleibend,  immer  schwächer  wird,  bis 
sie  endlich  völlig  verschwindet.  Dann  haben  wir  nur  noch  den  Schat- 
ten eines  Kerns  vor  uns  —  ein  Klümpchen  von  Körnchen  und  Fäden, 
welche  sich  mit  Protoplasmafarbstoffen  tingiren  und  keine  deutliche 
Abgrenzung  vom  Zellenleibe  besitzen.  Aber  auch  diese  letzten  Spuren' 
des  Kerns  verschwinden  bald,  und  in  den  centralen  Partien  der 
Herde  sehen  wir  nur  kernlose  Zellen,  in  welchen  nicht  einmal  die 
Stelle,  wo  der  Kern  früher  lag,  zu  erkennen  ist. 

Die  intensive  Färbung  des  Zellenleibes,  welche  wir  in  der  peri- 
pherischen Zone  gesehen  haben,  findet  sich  centralwärts  nicht  wieder. 
Hier  sehen  wir  nur  die  Grenzschicht  der  Zellen  intensiv  gefärbt;  der 
eigentliche  Zellenleib  besteht  aus  einem  feinen,  schwach  sich  färben- 
den Fadennetz,    dessen  Maschen  von  einer  unfärbbaren,   hyalinen 
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Masse  eingenommen  sind.  Das  Paraplasma  (Paramitom)  ist  uniärb- 
bar,  hyalin  geworden,  und  die  Fäden  des  Protoplasmanetzes  (Mitom) 
treten  auf  diesem  Fond  um  so  deutlicher  hervor.  Mithin  scheint 
hier  die  Deconstitution  der  Zellen  zu  Gunsten  der  Ansicht  von  Knpffer, 
Flemming,  Ran  vier  u.  Ä.  über  die  normale  Structur  des  Leber- 
zellenleibes zu  sprechen  (Taf.  VI,  Fig.  8—12  und  19—22). 

Die  centralen  Theile  der  Herde  sind  die  am  stärksten  veränder- 
ten; sie  bestehen  aus  völlig  kernlosen  Zellen,  deren  Inhalt  hyaline 
Massen  bilden,  zwischen  welchen  mehr  oder  minder  deutliche  Reste 
des  Fadennetzes  übrig  geblieben  sind  (Taf.  VI,  Fig.  13  und  23);  manch- 
mal ist  selbst  jede  Spur  des  Netzes  verschwunden  und  nur  die  schar- 
fen Contouren  deuten  noch  die  Form  und  Grösse  der  Zellen  an  (Fig.  14 
und  24). 

Die  hier  beschriebenen  feinfadigen  Netze  sind  bis  zu  den  letzten 
Zeiten  übersehen  worden,  was  eigentlich  nicht  Wunder  nehmen  kann, 
da  sie  nur  bei  sehr  günstigen  Fixirungs-  und  Färbungsbedingungen 
zu  Tage  treten,  i)  Ich  habe  sie  am  deutlichsten  nach  24  stündiger 
Fixirung  in  Sublimatlösung  und  bei  Rose-BengalefUrbung  gesehen. 

Bemerkt  sei  femer,  dass  die  Leberzellen  bei  den  hier  beschrie- 
benen Veränderungen  ihrer  inneren  Structur  auch  mehr  oder  minder 
stark  anschwellen,  was  durch  mikrometrische  Daten  leicht  zu  be- 
weisen ist. 

Durch  diese  Anschwellung  der  Zellen  werden  die  Capillargefässe 
im  Bereich  der  Herde  verengt,  bis  zur  vollständigen  Undurchgängigkeit 

Ausser  den  schon  makroskopisch  erkennbaren  „gelben 
Flecken'',  deren  Zusammensetzung  wir  oben  kennen  gelernt  haben, 
findet  man  in  der  Leber  der  Versuchsthiere  noch  ähnliche  mikro- 
skopische Herde.  Sie  bestehen  entweder  aus  einer  kleinen  Gruppe 
von  Zellen,  welche  ähnliche  Veränderungen  erlitten  haben,  wie  die 
Zellen  der  peripherischen  Zone  in  den  grossen  Herden,  oder  aber 
aus  etwas  grösseren  Gruppen,  deren  Peripherie  gleiche  Veränderungen 
aufweist,  während  die  centralen  Theile  schon  tiefer  angegriffen  sind, 
gleiche  Verwandlungen  erlitten  haben,  wie  die  mehr  centralen  Partien 
der  grossen  Herde. 

Ein   Vergleich  der  verschieden  grossen  Herde,  von  den  kaum 


1)  Aus  einem  Referate  in  Nr.  23  des  Centralblattes  für  allgemeine  Pathologie 
und  pathologische  Anatomie  (1890)  erfahre  ich  jetzt,  dass  Gianturco  (Contri- 
buto  alle  istologia  del  fegato.  Giornale  della  assoziazione  dei  naturalisti  e  me- 
dici  di  Napoli,  Anno  I.  p.  61)  ähnliche  Netze  in  den  nekrotischen  Zellen  der  Leber 
bei  Kaninchen  nach  Choledochusverschluss  gesehen  hat.  (Die  Originalarbeit  fon 
G.  steht  mir  leider  nicht  zu  Gebote.) 
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2 — 3  Zellen  im  Schnitte  emnehmendeD ,  bis  zu  denjenigen  ^  welche 
sich  auf  mehrere  Lobali  erstrecken,  erlaubt  es  mit  Leichtigkeit  die 
Entstehungsgeschichte  der  Herde  zu  erkennen. 

Die  Veränderungen,  welche  im  Centrum  der  grossen  Herde  zu 
sehen  sind,  greifen  am  tiefsten  ein  und  sind  auch  die  ältesten.  Die 
peripherische  Zone  ist  weniger  angegrififen  und  auch  jüngeren  Da- 
tums, ebenso  wie  die  mikroskopischen  Herde. 

In  den  kleinsten  Herden  sind  noch  die  unveränderten  Kerne 
des  Capillarendothels  sichtbar;  in  den  älteren,  grösseren  Herden  ver- 
schwinden die  Kerne  auch  in  diesen  Zellen,  und  zwar  zu  allererst 
in  den  centralen  Abschnitten  der  Herde. 

Endlich  sei  es  noch  erwähnt,  dass  die  schon  makroskopisch  an 
den  grossen  Herden  zu  constatirende  (durch  die  Sublimatreaction) 
Durchtränkung  mit  Galle  aach  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
ungefärbter  Schnitte  leicht  zu  bestätigen  ist;  die  Darchtränkung  der 
Herde  mit  Galle  ist  desto  bedeutender,  je  grösser,  also  auch  je  älter 
die  Herde  sind.  Der  Grad  der  Durchtränkung  äussert  sich  makro- 
skopisch durch  die  Intensität  der  Gelbfärbung  der  betrefifenden  Leber- 
partien. 

Wir  haben  bis  jetzt  die  Gruppe  von  veränderten  Parenchym- 
zellen  kurz  als  „Herde''  bezeichnet.  Nachdem  wir  nun  ihre  Mor- 
phologie näher  erkannt  haben,  können  wir  uns  eine  genauere  Definition 
erlauben. 

Die  Veränderungen,  von  welchen  hier  die  Rede  war,  sind  fttr 
die  Gewebsnekrose  so  typisch,  dass  wir  wohl  ohne  weitere  Aus- 
einandersetzungen die  Herde  als  „nekrotische  Herde''  bezeichnen 
können.  0 

Es  ist  oben  gesagt  worden,  dass  die  nekrotischen  Herde  schon 
nach  Gstttndigem  Gholedochusverscbluss  in  der  Leber  nachweisbar  sind. 
Sehen  wir  uns  in  den  betrefifenden  Präparaten  zu  dieser  Zeit  nach 
etwaigen  anderen  pathologischen  Vorgängen  um,  so  können  wir  ausser 
starker  Fttllung  und  Erweiterung  der  Gallengänge  nichts  Abnormes 
finden. 

Die  Bildung  der  nekrotischen  Herde  kann  demnach  als  die  erste 


1)  Vorgänge,  wie  die  hier  geschilderten,  sind  oft  unter  dem  Namen  von  „Coagu. 
lationsnekrose'*  beschrieben  worden.  Da  aber,  wie  es  die  neuesten  Untersuchungen 
zeigen  (ygl.  Arn  heim,  Coagulationsnekrose  und  Kernschwund.  Virchow's  Archiv. 
120.  Bd.  1890),  der  Antheil  von  Coagulation  bei  diesen  Vorgängen  nicht  direct  nach- 
weisbar ist,  so  erscheint  es  wohl  zweckmässiger,  vom  Gebrauch  dieser  Bezeichnung 
Abstand  zu  nehmen.  Näheres  darüber  siehe  bei  Prof.  S.  M.  Lukjanow,  Grund- 
züge einer  allgemeinen  Pathologie  der  Zelle.  Leipzig,  Veit  et  Comp.  1S91. 
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Rcaction  auf  die  Gallenstaaung  betrachtet  werden/)  Bald  treten  aber 
auch  weitere  Veränderungen  ein. 

Schon  nach  24  stündigem  Verschlass  bemerkt  man  einerseits  an 
den  kleinsten  Gallenkanälen,  welche  neben  den  nekrotischen  Herden 
verlaufen,  karyokinetische  Figuren  in  den  Epithelzellen,  andererseits 
gleiche  Eernfiguren  in  den  normalen  Leberzellen  in  der  Umgebung 
der  Herde. 

Je  länger  der  Verschluss  dauert,  desto  grösser  und  zahlreicher 
werden  die  nekrotischen  Herde,  und  desto  zahlreicher  auch  die 
karyokinetischen  Bilder.  Auf  die  Kerntheilung  folgt  Zellentheilung, 
so  dass  es  in  den  Gallenkanälen  zur  Schichtung  des  Epithels  und 
Verengung  des  Lumens  kommt. 

Gleichzeitig  mit  diesen  Proliferationserscheinungen  findet  auch 
Rundzelleninfiltration  der  nekrotischen  Herde  statt,  welche  jedoch 
sehr  langsam  fortschreitet  und  in  meinen  Versuchen  überhaupt  nie 
grosse  Dimensionen  erreichte.  Die  infiltrirenden  Rundzellen  dringen 
nicht  selten  in  die  nekrotischen  Zellen  ein  (Fig.  15,  16,  25);  ob  sie 
irgend  etwas  mit  der  Resorption  der  nekrotischen  Herde  zu  schaffen 
haben,  konnte  ich  nicht  ermitteln. 

Während  nun  die  Proliferation  des  Leberparenchyms  in  den 
ersten  drei  Tagen  nach  Choledochusverschluss  sich  nur  um  die  nekro- 
tischen Herde  concentrirt,  findet  sie  in  den  folgenden  Tagen  unregel- 
mässig im  ganzen  Parenchym  statt.  Da  hier  die  karyokinetischen 
'  Figuren  in  colossaler  Anzahl  auftreten,  so  könnte  man  hoffen,  dass, 
während  die  nekrotischen  Theile  sich  resorbiren  wtlrden,  eine  wenig- 
stens partielle  Regeneration  des  Leberparenchyms  zu  Stande  kommen 
könnte. 

In  der  That  wäre  dieses  wohl  möglich,  wenn  der  Verschlass 
des  Ductus  choledochus  rechtzeitig  aufgehoben  und  somit  die  nor- 
malen Verhältnisse  gewissermaasscu  restituirt  worden  wären;  darauf 
deutet  auch  ein  von  Ruppert  ausgeführter  Versuch,  in  welchem 
einem  Meerschweinchen  nach  24  stundigem  Choledochusyerschlass  die 
Ligatur  entfernt  and  das  Thier  25  Tage  noch  am  Leben  erhalten  wurde. 


1 )  Die  Entstehung  von  nekrotischen  Herden  in  der  Leber  nach  Choledochos- 
verschluss  bemerkten  zuerst  Charcot  und  Gombauit  (1876);  sie  erkannten 
aber  weder  ihre  Bedeutung,  noch  ihren  Ursprung.  Gleiches  kann  über  Cham- 
bard  (1877)  gesagt  werden.  Erst  Foa's  und  Salvioli's  (1877),  besouders  aber 
Beloussow's  (1S81)  Untersuchungen  warfen  mehr  Licht  auf  die  betreffendea 
Fragen.  Die  späteren  Versuche  von  Cholmogorow  (1886),  Lahousse  (18S7), 
Obrzut  (1S8S),  Ruppert  (lSS9)und  Pick  (1890)  bestätigten  und  erweiterten  die 
Ergebnisse  von  Beloussow. 
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Aber  in  unseren  Versuchen  findet  dergleichen  nicht  statt.  Einer- 
seits wächst  die  Zahl  und  Grösse  der  nekrotischen  Herde  immer  mehr 
und  die  Thiere  gehen  bald  zu  Grunde,  andererseits  aber,  selbst  wenn 
der  Tod  nicht  eintreten  würde,  so  könnte  die  erwähnte  Karyokinese 
doch  nicht  zur  Regeneration  führen,  und  zwar  aus  dem  einfachen 
Grunde,  weil  sie  äusserst  selten  zu  Ende  geht. 

Hauptsächlich  im  Stadium  des  Mutterkems,  aber  auch  in  anderen 
Phasen  der  Karyokinese  sieht  man  die  Chromatinschleifen  ihre  regel- 
mässige Form  und  Anordnung  verlieren.  Sie  verwandeln  sich  iu 
Chromatinbrocken  und  Körner  von  unregelmässiger  Form  und  gehen 
auseinander.  Anfangs  gruppiren  sie  sich  noch  m  Form  von  Kränzen 
(im  optischen  Durchschnitt),  doch  später  verliert  sich  auch  diese 
letzte  Spur  der  früheren  Anordnung  und  sie  liegen  ganz  unregel- 
mässig im  Zellenleibe  zerstreut  (Fig.  26—48).  Charakteristisch  ist 
dabei  noch  ein  Umstand.  So  lange  die  kranzförmige  Anordnung 
noch  sichtbar  ist,  kann  man  an  vielen  Figuren  bemerken,  dass  jeder 
Chromatinbrocken,  resp.  jedes  Chromatinkörnchen  au  einem  Ende 
eines  Achromatinfadens  sitzt,  dessen  zweites  Ende  im  Centrum  der 
Zelle  zu  liegen  scheint  (Fig.  28,  29,  42,  43). 

Im  weiteren  Verlauf  des  Processes  sehen  wir  alle  Chromatin- 
brocken in  Körner  zerfallen,  deren  Zahl  und  Dimensionen  allmählich 
abnehmen,  bis  sie  völlig  verschwinden. 

Auf  diese  Weise  werden  die  Proliferationsversuche  der  Leber- 
zellenkerne vereitelt  Bemerkenswerth  ist  es,  dass  der  Leib  der 
Leberzellen  dabei  keine  auffallenden  Veränderungen,  selbst  bei  den 
spätesten,  letzten  Phasen  des  Processes,  aufweist. 

Der  hier  beschriebene  Process  der  Deconstitution  mitotischer 
Kerne  ist  in  der  Leber  nach  Choledochnsverschluss  noch  von  Nie- 
mandem beobachtet  worden. 

Nachdem  wir  also  die  Veränderungen  im  Leberparenchym  be- 
sprochen haben,  müssen  wir  hier  noch  der  Veränderungen  in  den 
Gefässen  und  Gallenwegen  gedenken. 

Selbstverständlich  sind  alle  Gallenwege  erweitert,  mit  Galle  ge- 
füllt, und  zwar  wächst  diese  Füllung  und  Erweiterung  mit  jedem 
Tage  nach  der  Operation. 

Die  Proliferationserscheinungen  am  Gallengangsepithel,  vom 
zweiten  Tage  nach  Choledochnsverschluss  an,  haben  wir  schon  er- 
wähnt; hier  müssen  wir  hinzufügen,  dass  diese  Proliferationserschei- 
nungen später  (fünfter,  sechster  und  folgende  Tage)  viel  schwächer 
werden,  und  10  Tage  nach  der  Operation  haben  wir  nur  vereinzelte 
karyokinetische  Figuren  im  Gallengangsepithel  auffinden  können. 
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Aach  in  der  Oalienblase  und  in  den  extrahepatischen  Gallen- 
kanälen  beobachtet  man,  vom  2. — 3.  Tage  nach  Cboledochasyerschlnss 
an,  Earyokinese  im  Epithel. 

In  der  Choledochuswand  sieht  man  ausserdem  um  die  Unter- 
bindungsstelle entzündliche  Erscheinungen  in  Form  von  Gefässinjection 
und  kleinzelliger  Infiltration. 

Die  intralobulären  Gapillaren  sind  in  den  normalen  Leberpartien 
erweitert  und  blutreich ;  in  den  nekrotischen  Herden  sind  sie  dagegen, 
wie  schon  erwähnt,  gewöhnlich  blutleer,  verengt. 

Manchmal,  im  Allgemeinen  doch  selten,  haben  wir  in  den  nekro- 
tischen Herden  Bluterguss  gefunden.  Die  nekrotischen  Zellen  konnten 
allem  Anschein  nach  dem  in  die  Gapillarbahn  zuströmenden  Blut 
nicht  widerstehen,  und  das  Blut  hat  sich  zwischen  den  Zellen  Bahn 
gebrochen. 

Die  den  nekrotischen  Herden  angrenzenden  Geiässe  fanden  wir 
gewöhnlich  stark  angefüllt,  bisweilen  auch  thrombosirt. 

Umfassten  die  nekrotischen  Herde  mehrere  Lobuli,  dann  war 
das  periportale  und  interlobuläre  Bindegewebe  im  Bereich  dieser 
Herde  nekrotisch;  dasselbe  gilt  fUr  die  Wände  der  BlutgeflLsse  im 
betreffenden  Bezirk. 

Das  Lumen  dieser  GefUsse  war  auch  gewöhnlich  von  einem 
hyalinen  Thrombus  eingenommen.  Die  Epithelauskleidung  der  Gallen- 
gänge scheint  einen  energischeren  Widerstand  zu  leisten,  als  das  Ge- 
fässendothel,  denn  Eemscbwund,  Nekrose  dieser  Epithelzellen  waren 
nur  selten,  selbst  inmitten  der  grössten  nekrotischen  Herde,  zu  sehen. 

Ausserhalb  der  Herde  fanden  wir  in  den  Gelassen,  Gallengängen 
und  im  Bindegewebe  keine  Nekrosen. 

Um  mit  den  morphologischen  Daten  abzuschliessen,  mtlssen  wir 
hier  noch  einige  negative  Angaben  machen. 

Die  nach  Choledochusverschluss  so  oft  gesehene  Gallengang»- 
neubilduDg  haben  wir  niemals  beobachtet;  ebenfalls  konnten  wir 
trotz  sorgfältigen  Studiums  der  Präparate  bis  zum  zehnten  Tage  naeh 
Unterbindung  des  Choledochus  keine  einzige  karyokinetische  Figor 
im  bindegewebigen  Stroma  auffinden. 


Nachdem  wir  nun  die  Morphologie  der  in  der  Leber  nach  Chole- 
dochusunterbindung  sich  abspielenden  Processe  geliefert  haben,  wollen 
wir  eine  Erklärung  des  Zustandekommens  und  der  Bedeutung  dieser 
Processe  versuchen. 

Die  Unterbindung  des  Ductus  choledochus  erzeugt  direct  Ve^ 
hinderung  des  Gallenabflusses,  also  Veränderungen  im  Gallengangs- 
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apparate;  diese  verarsacheD  wiederam  VeränderaDgen  in  der  Blat- 
eirculation.  Wir  müssen  demeDtsprechend  zwei  Momente  bei  der 
Erklärung  der  Folgen  des  Choledocbasverschlasses  vor  Allem  im 
Auge  bebalten:  1.  den  Einflass  der  Oalle  und  2.  den  Einflnss  des 
Blutes. 

Wenden  wir  uns  zunäebst  an  die  Galle. 

Diese  kann  bier  sowobl  pbysikaliscb,  wie  ebemiscb  wirken. 

Was  die  physikalisebe  Wirkung  betrifft,  so  könnte  sie  darin 
bestebeu;  dass  dureb  massenbafte  Anhäufung  von  Galle  in  den  Gallen- 
eapillaren  das  Parencbym  stark  comprimirt  sein  wttrde  und  die  Leber- 
zellen dadureb  zum  Absterben  gebracht.  Docb  geben  die  mikro- 
skopischen Untersuchungen  keine  Stütze  fUr  die  Annahme  des  Todes 
der  Zellen  durch  einfache  Compression. 

Chemisch  wirken  könnte  die  Galle  durch  die  in  ihr  enthaltenen 
giftigen  Substanzen:  Gallensäuren  und  Gallenpigmente  (Bilirubin). 

Ist  hier  eine  derartige  Einwirkung  denkbar? 

Unter  normalen  Verbältnissen  wird  die  abgesonderte  Galle  unter 
einem  Druck ,  welcher  den  Druck  im  Portalsystem  übersteigt  <), 
durch  die  Gallenwege  in  die  Gallenblase  und  dann  durch  den  Ductus 
choledochus  in  den  Darm  fortgeleitet.  Die  Gallencapillaren,  welche 
unmittelbar  die  Leberzellen  berühren,  leiten  die  in  den  letzteren 
secemirte  Galle  bald  weiter,  es  erfolgt  hier  keine  Stagnation  der 
Galle,  somit  sind  die  Leberzellen  nie  längere  Zeit  hindurch  der  Ein- 
wirkung des  Secrets  unterworfen.  Die  Gallengänge,  welche  mit  ihm 
beständig  in  Berührung  sind,  sind  wohl  an  eine  gewisse  Concen- 
tration  und  Zusammensetzung  desselben  angepasst,  so  dass  sie  unter 
normalen  Verhältnissen  nicht  beschädigt  werden. 

In  den  Verhältnissen  unserer  Versuche  findet  in  den  Gallen- 
capillaren  Stagnation  der  Galle  statt.  Je  länger  die  Galle  stagnirt, 
desto  mehr  verändert  sie  sich :  sie  wird  concentrirter.^)  Somit  haben 
wir  eine  Anhäufung  von  Schädlichkeiten :  Einwirkung  der  stagniren- 
den  Galle  als  solcher,  gepaart  mit  ihrer  Concentrirung,  d.  h.  mit 
Concentrirung  des  Giftes. 

Vielleicht  könnte  dieses  an  und  für  sich  noch  nicht  den  Tod 
der  Zellen  bewirken ;  aber  in  unseren  Versuchen  gesellen  sich  hierzu 
noch  Veränderungen  im  Blutkreislauf.     Die  AnfttUung  der  Gallen- 

t)  V.  Heidenhain,  Physiologie  der  Absonderungsvorgänge  in  Hermann*s 
Handbuch  der  Physiologie.  V.  Bd.  1.  Tbl.  8.  2H9. 

2)  Oscar  Wyss  (Beiträge  zur  Histologie  der  ikterischen  Leber.  Virchow*s 
Archiv.  18ö6.  35.  Bd.)  fand  bei  längerer  Gallenstauung  eingedickte  Galle  in  den 
GaUencapillaren. 
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gäDge  fuhrt,  wie  es  Betz^  gezeigt  bat,  eine  Beengang  des  Blat- 
stroms  in  der  Leber  nach  sich,  die  mit  der  AufüUang  steigt. 

Beim  MeersebweiDchen  ist  die  Gallensecretion,  wie  bekannt, 
eine  sehr  ausgiebige,  die  Änfüllung  erfolgt  also  sehr  schnell  and 
beengt  den  Blutstrom  bedeutend,  was  seinerseits  eine  Schwächuog 
der  Nutrition  (Arteria  hepatica)  und  der  functionellen  Thätigkeit 
(Vena  portae)  der  Leberzellen  nach  sich  zieht. 

Die  Galle  wirkt  also  nicht  auf  normale,  gesunde  Zeilen  eiD, 
sondern  auf  kranke,  geschwächte,  und  diese  unteriiegen  auch  viel 
leichter. 

Bei  denjenigen  Thieren,  welche  wenig  Galle  secerniren,  bei 
welchen  also  die  Änfüllung  der  Gallenwege  spät  eintritt  und  im 
Allgemeinen  unbedeutend  bleibt,  wo  dementsprechend  auch  der  Blut- 
strom  nur  in  geringem  Grade  und  ebenfalls  spät  verengt  wird,  findet 
man  auch  sehr  wenig  Nekrosen,  und  diese  treten  erst  nach  mehrtägigem 
Gholedochusverschluss  ein,  während  sie  beim  Meerschweinchen  schon 
nach  einigen  Stunden  zu  beobachten  sind. 

Dass  die  Nekrosen  herdweise  auftreten  und  nicht  das  game 
Leberparenchym  einnehmen,  erklärt  sich  durch  die  Ungleichmässig- 
keit  des  Zustandes  der  einzelnen  Leberpartien.  Nicht  überall  ist 
der  Zustand  der  Gefässe  gleich,  nicht  überall  in  der  Leber  secernireo 
die  Zellen  gleichzeitig  und  gleichmässig.  Thätigkeit  und  Ruhe,  gute 
oder  schwache  Ernährung,  alles  Dieses  kann  nicht  ohne  Einflnss  auf 
die  Resistenzfähigkeit  gegen  schädliche  Einflüsse  bleiben.  Es  ist  ja 
bekannt,  dass  selbst  bei  Einwirkung  von  Giften  (Phosphor,  Arseo, 
Alkohol)  vom  Blute  aus  auf  die  Leber  das  Parenchym  eher  herd- 
weise, als  in  toto  nekrotisch  wird. 

Wir  haben  gesehen,  dass  bei  den  in  unseren  Versuchen  zu  Stande 
kommenden  Nekrosen  der  Kernschwund  ungewöhnlich  schnell  ein- 
tritt. Schon  6  Stunden  nach  dem  Verschluss  des  Choledocbus  sind 
in  den  centralen  Partien  der  nekrotischen  Herde  die  Zellenkeme 
unwiederruflich  verschwunden.  Ruppert  bat  dasselbe  nach  48tttn- 
digem  Verschluss  beobachtet. 

Ich  bin  geneigt,  bei  diesem  raschen  Kernschwund  eine  gewisse 
Rolle  der  Galle  als  solcher  zuzuschreiben. 

Ich  habe  eben  getödteten,  normalen  Meerschweinchen  Leber- 
stückchen aseptisch  excidirt  und  zum  Theil  in  aseptisch  aufgefan- 
gener, frischer  Meerschweinchengalle,  zum  Theil  aber  in  sterilisuler, 
0,6  proc.  Chlornatriumlösung  im  Thermostaten  bei   37  ^  C.  gehalten. 

l)  CiL  bei  Heideuhaiu,  1.  c.  S.  2ül. 
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Nach  6  Stunden,  wo  die  in  Kochsalz  gehaltenen  Lebersttickchen  noch 
fast  durchwegs  schöne  Kernfärbung  darboten,  waren  die  Kerne  der 
in  Galle  gehaltenen  Stückchen  beinahe  bis  zu  den  centralen  Partien 
dieser  Stückchen  unfärbbar  geworden.  Die  Oälle  laugt  somit  das 
Cbromatin  aus  den  Kernen  sehr  energisch  und  rasch  aus.  Da  nun 
die  nekrotischen  Herde  von  der  angestauten  Galle  sehr  stark  imbi- 
birt  werden,  so  sind  hier  alle  Bedingungen  vorhanden,  damit  das 
Chromatin  aus  den  Zellenkernen  ausgelaugt  werde. 

Wie  sind  nun  die  Proliferationserscheinungen  im  Parenchym  und 
in  den  Gallengängen  zu  deuten? 

Vor  Allem  die,  so  zu  sagen,  primäre  Karyokinese  in  der  Um- 
gebung der  nekrotischen  Herde.  Wie  bekannt,  ist  je  nach  der  Reiz- 
stärke die  Reaction  der  Zellen  auf  einen  Reiz  verschieden  stark. 
Als  Beispiel  sei  B au mgarten 's  0  Beobachtung  angeführt,  dass  bei 
der  künstlichen  Tuberculose  die  Zahl  von  karyokinetischen  Figuren 
im  umgekehrten  Verhältniss  zur  Zahl  der  Tuberkelbaciilen  im  ge- 
gebenen Gewebsbezirke  steht.  Bei  schwacher  Reizung  durch  die 
Bacillen,  insofern  sie  natürlich  nicht  unter  ein  gewisses  Minimum 
sinkt,  findet  sehr  energische  Proliferation  statt.  Etwas  Aehnliches 
haben  wir  auch  hier.  An  denjenigen  Stellen,  wo  die  Gallenstauung 
und  die  Circulationsstörung  am  energischsten  eingewirkt  haben,  finden 
wir  Nekrose;  in  der  Umgebung  der  nekrotischen  Herde,  wo  der 
Reiz  schwächer  gewirkt  hat,  —  Karyokinese. 

Als  gleichwirkende  Reizung  gesellt  sich  hier  wohl  auch  die 
Nachbarschaft  von  todten  Gewebspartien  hinzu. 

Somit  wäre  hier  die  Karyokinese  eine  Reizerscheinung. 

Was  die  später  auftretende  Karyokinese  betrifift,  die  sich  nicht 
mehr  an  die  Umgebung  der  nekrotischen  Herde  hält,  sondern  im 
ganzen  Parenchym  zerstreut  ist,  so  könnte  sie  wohl  als  Regenera- 
tionserscheinung betrachtet  werden,  die  eine  Ausfüllung  des  Defectes 
in  Aussicht  hat.  Dass  diese  Karyokinese  nicht  zu  Ende  geht,  son- 
dern DeConstitution  der  mitotischen  Kerne  eintritt,  so  dass  das  Ziel 
nicht  erreicht  wird,  erklärt  sich  durch  die  im  Allgemeinen  schlechten 
Nutritionsverhältnisse,  in  welchen  sich  die  Leber  nach  Choledochus- 
verschluss  befindet. 

Es  bleibt  uns  nur  noch  eine  Frage  zu  besprechen. 

Die  meisten  Forscher  haben  bei  gleichen  Versuchen  an  Meer- 
schweinchen, wie  die  unserigen,  Gallengangsneubildung  und  Binde- 
gewebsproliferation  in  der  Leber  constatirt,  Vorgänge,  wovon  wir 


1)  Lehrbuch  der  pathologischen  Mykologie.  II.  Bd.  S.  565.  1890. 
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an  anseren  Versuchsthieren  nicht  einmal  die  ersten  Andeutangen 
wahraebmen  konnten. 

Die  Gallengangsneubildung  brauchen  wir  nicht  besonders  za  be- 
sprechen; für  uns  ist  sie  —  wir  theilen  hierin  die  Ansichten  von 
Ackermann  0  vollständig  —  nur  eine  Theilerscheinung;  sie  findet 
immer  in  der  Leber  statt,  wenn  Bindegewebswacherung  in  dieser 
vor  sich  geht. 

Es  bleibt  uns  somit  nur  die  Erklärung  der  An-,  resp.  Abwesen- 
heit dieses  letzteren  Vorgangs. 

Beim  Meerschweinchen  sahen  Gharcot  undOombanlt  Binde- 
gewebswucherung  in  der  Leber  schon  nach  6tägigem  Choledochas- 
verschluss;  dasselbe  constatirte  Chambard,  Foh  und  Salvioli, 
während  Litten  in  seinen  streng  antiseptisch  ausgeführten  Ver- 
suchen durch  Unterbindung  des  Gholedochus  BindegewebswacheruDg 
nicht  erzielen  konnte.  In  Beloussow's  Versuchen  trat  sie  sehr 
deutlich  auf,  und  zwar  schon  am  12.  Tage.  Die  neuesten  Versuche 
von  Ruppert  an  Meerschweinchen  erstrecken  sich  bis  zum  6.  Tage 
nach  dauerndem  Verschluss  des  Gholedochus.  Dieser  Forscher  con- 
statirt  zwar  starke  kleinzellige  Infiltration  des  Bindegewebes  und 
Karyokinese  in  den  Bindegewebszellen  nach  Gtägigem  Verschluss, 
doch  kann  ich  in  seiner  Beschreibung  keine  Beweise  einer  wahr- 
nehmbaren Vermehrung  des  Biudegewebes  zu  dieser  Zeit  auffinden. 

Die  an  anderen  Thieren  ausgeführten  Versuche  mit  ihren  ver- 
schiedenartigen Ergebnissen  müssen  wir  hier  ausser  Acht  lassen,  da 
sie  mit  denjenigen  an  Meerschweinchen  wegen  den  physiologischen 
Verschiedenheiten  in  der  Gallensecretion  nicht  verglichen  werden 
können. 

Dass  Gharcot  und  Gombault,  Ghambard  u.  s.  w.  schon 
nach  6 — 7  Tagen  eine  starke  interstitielle  Leberentzündung  mit  Binde- 
gewebswucherung  eonstatiren  konnten,  kann  nicht  Wunder  nehmen; 
sie  operirten  ohne  Antiseptik,  und  ein  Beweis,  dass  infolge  dessen 
Infection  eintrat,  giebt  der  Befund  von  „Vibrionen"  in  der  Gkillenblase 
und  von  Abscesseu  in  der  Leber.  Diese  Forscher  hatten  es  also  mit 
einer  bacteriellen  GbolangioYtis  und  PerichoIangioYtis  zu  thun,  und 
unter  diesen  Umständen  ist  die  bald  nachfolgende  Bindegewebs- 
hyperplasie  auch  leicht  verständlich. 

Daraus  möchte  ich  jedoch  nicht  den  Schluss  ziehen  sehen,  dass 
die  Unterbindung  des  Gholedochus  nur  bei  Mitbetheiligung  von  Com- 
plicationen,  wie  Infection  u.  s.  w.,  zur  Bindegewebswucherung  führen 

1)  Ueber  hypertrophische  und  atrophische  Lebercirrhose.   Virchow's  Archif. 

SO.  Bd.  18S0. 
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könne.  Im  Gegentheil;  soviel  ich  aus  meinen  Versuchen  ersehe,  sind 
hier  viele  Momente  gegeben,  welche  zu  einer  interstitiellen  Hepatitis 
mit  Bindegewebsproliferation  führen  müssen: 

Vor  Allem  die  nekrotischen  Herde,  welche  einerseits  Defecte  er- 
zeugen, andererseits  als  Fremdkörper  (wohl  auch  giftig)  einwirken; 
dann  die  allmählich  von  der  Ligaturstelle  fortschreitende  Entzündung, 
welche  sich  wohl  bis  in  die  kleinsten  Gallengangsästchen  erstrecken 
kann;  endlich  auch  die  mechanische  Druckwurkung  der  angestauten 
Galle.  Alles  Dieses  kann  und  muss  selbst  zu  einer  interstitiellen  He- 
patitis, zu  einer  entzündlichen  Bindegewebshyperplasie  führen,  doch 
erfolgt  dieses,  wenn  sich  keine  Complicationen  dazu  gesellen,  nur 
langsam.  In  6 — 7  Tagen  kommt  es  dann  nicht  zur  ausgesprochenen 
Cirrhose,  wie  dies  Charcot,  Gombault,  Chambard  haben  wollen. 
'Soll  ich  nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  urtheilen,  so  muss  ich 
sagen,  dass  selbst  nach  1 0  Tagen  noch  keine  Spur  von  Bindegewebs- 
wucherung  nachweisbar  ist. 

Gelänge  es,  Meerschweinchen  mehrere  Wochen  am  Leben  mit 
unterbundenem  Ductus  choledochus  zu  erhalten,  so  wäre  das  Bild 
der  Bindegewebswucherung  wohl  schon  deutlich.  In  der  ersten  Woche 
prävaliren  destructive  Vorgänge,  und  zwar  sind  dieselben  so  stark, 
dass  die  Thiere  zu  Grunde  gehen. 

Für  uns  hat  dieser  Umstand  keine  besondere  Bedeutung,  da  es 
uns  hauptsächlich  auf  das  Studium  eben  dieser  frühen  Vorgänge  an- 
kam. Wer  die  späteren  Stadien  kennen  lernen  will,  der  muss  sich 
andere  Versuchsthiere  wählen;  Meerschweinchen  eignen  sich  dazu 
durchaus  nicht. 
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Erklärung  der  Abbildungen. 

(Zeiss,   Tubuslun^e   Itiu  mm.   Objectiv:  apochr.  Oelimmersion.    Ap.  1,30, 
äquiv.  Brennweite  2,0.    Compensationsocular  4.    Camera  lucida  von  Abb^.) 

Tafel  VI. 

Flg.  1.    Einkernige  normale  Leberzelle.    Färbung:  Rose- Bengale  und  Me- 
thylenblau. 

Fig.  2.    Zweikerulge  Lcberzelle.    Gleiche  Färbung. 

Flg.  3.    Leberzelle  mit  mitotischem  Kern  (Knäuelstadium). 

Flg.  4.    Dasselbe  (Doppelsternstadium). 

Flg.  &.    Zwei  junge  Zellen  mit  Tochterknäueln. 

Fig.  G.    Zelle  aus  der  peripherischen  Zone  eines  nekrotischen  Herdes  mit 
sich  diifus  färbendem  Kern. 
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Figr«  7.    Gleiche  Zelle,  zweikemig. 

Flg.  8 — 10.    Zellen  aus  centralen  Abschnitten  der  nekrotischen  Herde.    Die 
Kerne  nehmen  keine  KemfarbstoiFe  mehr  auf;  das  Protoplasmanetz  deutlich. 

Flg.  11— 14.    Zellen  aus  centralen  Abschnitten  der  Herde.    Kernlos.    Proto- 
plasmanetz verschwindet  alhn&hlich. 

Fig.  15—16.    Gleiche  Zellen,  Leukocyten  enthaltend. 

Flg.  17-  18.    Gleiche  Zellen  wie  in  Fig.  6—7  bei  Anilinblau- Safraninfärbung. 

Fig.  19—21.    Zellen  wie  in  Fig.  8-10  bei  Anilinblau-Safraniufärbung. 

Fig.  22—24.    Zellen  wie  in  Fig.  11— U;  gleiche  F&rbung. 

Flg.  25.    Zelle  wie  in  Fig.  15,  ebenfalls  Anilinblau-Safraninfärbung. 

Fig.  26—27«    Zellen,  deren  mitotische  Kerne  sich  in  Anfangsstadien  der  De- 
constitution  belinden.    F&rbung:  Rose- Bengale  und  Methylenblau. 

Fig.  28—29.    Weitere  Stadien  der  Mitosendeconstitution.   Achromatinfäden 
deutlich  sichtbar.    Gleiche  Färbung. 

Fig.  30—39«    Fernere  Stadien  der  Mitosendeconstitution.    Gleiche  Färbung. 

Fig.  40-48.    Verschiedene  Stadien  der  Mitosendeconstitution.   Anilinblau- 
Safraninfärbung. 


452  XXX.  Zawadzki,  Oxydation  dos  Urobillns  za  Urorosela. 

Fixe  und  kohlensaure  Alkalien  entfärben  die  amylalkoholische  Liösaog 
sofort,  durch  abermaliges  Ansäuern  kehrt  die  ursprüngliche  Färbung 
wieder  zurück.  Nascirender  Wasserstoff  entfärbt  die  Lösung  eben- 
falls, bei  Luftzutritt  wird  sie  wiederum  roth.  In  Aether,  Chloroform 
und  Schwefelkohlenstoff  war  der  Farbstoff  unlöslich,  alles  Eigenschaf- 
ten, wie  sie  von  Nencki  und  Sieber  als  charakteristisch  für  das 
UroroseYn  angegeben  werden.  Für  eine  weitere  Untersuchung,  nament- 
lich Elementaranalysen,  reichte  das  mir  zu  Gebote  stehende  Material 
nicht  aus  und  ein  endgültiger  Beweis  für  die  Identität  meines  Products 
mit  dem  UroroseYn  von  Nencki  und  Sieb  er  ist  noch  zu  erbringen. 

In  meiner  eingangs  citirten  Arbeit  habe  ich  angegeben,  dass  auf 
ähnliche  Weise  durch  Calomel  in  alkalischer  Lösung  Bilirubin,  unter 
Abscheidung  von  metallischem  Quecksilber,  zu  Biliverdin  oxydirt  wird. 
Den  Vorgang  könnte  man  in  folgender  Weise  chemisch  formuliren: 

C16H18N2OJ  +  Hg20  =  C16U18N2O4  4-  2Hg 
Bilirubin.  Biliverdin. 

Das  UroroseYn  ist  bis  jetzt  nicht  analysirt  worden.  Ohne  den 
Kesultaten  der  zukünftigen  Analysen  vorgreifen  zu  wollen,  könnte  man 
durch  Analogie  seine  Entstehung  aus  Urobilin  auf  folgende  Weise 
veranschaulicben: 

C32H4ÜN4O7  +  Hg20  =  C32H40N4O8  4-  2Hg 
Urobilin.  UroroseYü. 

Jedenfalls  ist  durcb  meine  Beobachtung  die  Abstammung  des 
UroroseYos  aufgeklärt  und  die  Annahme  ist  gerechtfertigt,  dass  auch 
im  thierischen,  resp.  menscblichen  Organismus  das  UroroseYn  durch 
Oxydation  des  Urobilins  entsteht.  Ich  habe  in  jüngster  Zeit  die  Be- 
obachtung gemacht,  dass  bei  Schwindsüchtigen,  bei  denen  durch  An- 
säuern des  Harns  und  Extraction  mit  Amylalkohol  kein  UroroseYn 
nachweisbar  war,  unmittelbar  nach  Einspritzen  der  Koch 'sehen 
Lymphe  dieser  Farbstoff  im  Harn  auftritt.  Koch  giebt  an,  dass 
er  nach  Injection  seiner  Flüssigkeit  Icterus  auftreten  sah.  Durch 
die  Arbeiten  von  Nencki  und  Sieb  er  wissen  wir,  in  welcher  nahen 
Beziehung  der  Blutfarbstoff  zum  Gallenfarbstoff  steht.  Ob  diese  ver- 
mehrte UroroseYnausscbeidung  hämatogenen  oder  hepatogenen  Ur- 
sprungs ist,  muss  vorläufig  dahingestellt  werden.  Es  ist  aber  zu 
erwarten,  dass  ähnlich,  wie  durch  das  von  Koch  erhaltene  Tuber- 
kelenzym oder  Toxalbumin,  auch  durch  andere  Enzyme,  die  ja  alle 
eine  deletäre  Wirkung  auf  die  Blutkörperchen  ausüben,  eine  ver- 
mehrte UroroseYnausscbeidung  im  Harn  bewirkt  wird. 


Druck  von  J.  B.  HirscLfeld  in  Leipzig. 
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